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Pyrrolidon- carboxaiaide 



Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrrol idoncarboxamid 
Derivate . 

insbesondere betrifft die Erfindung Pyrrolidoncarboxamide 
der Forme 1 

A* 

Ri I 



worm 



W V ' J- J.X1 

R i Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroaralkyl , 

Heterocyclyl, Heterocyclylalkyl oder Cycloalkyl; und 
R 2 Aryl, Aralkyl, Alkyl, Cycloalkyl, Heteroaryl, 
Heterocyclyl, Heteroaralkyl oder Heterocyclylalkyl 
bedeuten ; 

pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze von 
basischen Verbindungen der Formel I, pharmazeutisch 
verwendbare Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit 
Basen, pharmazeutisch verwendbare Ester von Hydroxy- oder 
Carboxygruppen enthaltenden Verbindungen der Formel I sowie 
Hydrate oder Solvate davon. 

Da die Pyrrolidoncarboxamide der Formel I zumindest ein 
asymmetrisches C-Atom enthalten, k6nnen sie als optisch 
reine Enantiomere, als Mischungen von Enantiomeren, wie zum 
Beispiel Racemate, oder gegebenenf alls als optisch reine 
Diastereomere, als Mischungen von Diastereomeren, als 
diastereomere Racemate oder als Mischungen von 
diastereomeren Racematen vorliegen. 

WO 01/07409 Al betrifft Carbazol -Derivate, deren allgemeine 
Formel mit der obigen Formel I teilweise uberlappt, 
beschreibt aber keine einzige unter die obige Formel I 
fallende Verbindung spezifisch und enthalt auch keine 
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hinreichend konkreten allgemeinen Hinweise in Richtung auf 
Verbindungen der obigen Formel I. 

Die obigen Stoffe sind neu und zeichnen sich durch 
5 wertvolle pharmakodynamische Eigenschaf ten aus. Sie hemraen 
die Interaktion des Neuropeptids Y (NPY) mit einem der 
Neuropeptid-Rezeptor-Subtypen (NPY-Y5) und eignen sich 
insbesondere fur die Vorbeugung und Behandlung von 
Arthritis, Diabetes und speziell von Essstorungen und 
10 Obesitas. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die obigen 
Stoffe als solche und als therapeutische Wirkstoffe; 
Verfahren und Zwischenprodukte zu deren Herstellung; 
15 Arzneimittel, enthaltend einen der obigen Stoffe; und die 
Verwendung der obigen Stoffe zur Vorbeugung und Behandlung 
von Arthritis, Diabetes und speziell von Essstorungen und 
Obesitas bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel. 

20 In der vorliegenden Beschreibung bezeichnet der Begriff 
"Alkyl", alleine oder in Kombination, einen verzweigten 
oder unverzweigten gesattigten Kohlenwasserstof f rest mit 1 
bis 8 Kohlenstof fatomen, bevorzugt mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen und speziell bevorzugt mit 1 bis 4 

25 Kohlenstoffatomen. Beispiele fur solche Reste sind Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl Isobutyl, sek. -Butyl, 
tert-Butyl, die isomeren Pentyle, die isomeren Hexyle und 
die isomeren Octyle; bevorzugt sind Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl u. dgl - 

30 

Der Begriff ^Cycloalkyl^ , alleine oder in Kombination, 
bezeichnet einen gesattigten cyclischen 

Kohlenwasserstoffrest mit 3-8 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, welcher substituiert sein 
35 kann, z.B. durch Alkylgruppen, wie Methyl, und welcher 
einen ankondensierten Benzolring aufweisen kann. Beispiele 
fur gegebenenfalls durch Alkyl substituierte 

Cycloalkylgruppen sind Cyclopropyl , Methyl eye lopropyl , 



Dimethylcyclopropyl , Cyclobutyl , Mehtylcyclobutyl , 

Cyclopentyl , Methyl eye lopentyl , Cyclohexyl , 

Methylcyclohexyl, Dimethylcyclohexyl , Cycloheptyl, und 
Cyclooctyl; Beispiele fur Cycloalkylreste mit einem 
5 ankondensierten Benzolring sind 1-Indanyl, 2-Indanyl u. 
dgl. 

Der Begriff ^Hydroxyalkyl ~ , alleine oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkylgruppe, wie oben beschrieben, wobei 
10 eines oder zwei H Atome, bevorzugt ein H-Atom, durch eine 
Hydroxygruppe ersetzt ist. Beispiel sind Hydroxymethyl , 
Hydroxyethyl, Hydroxypropyl u. dgl. 

Der Begriff ~Alkoxy~, alleine oder in Kombination, 
15 bezeichnet einen uber eine Sauerstof fbrucke verkniipften 
Alkylrest, wie oben beschrieben. Beispiele sind Methoxy, 
Ethoxy u. dgl. 

Der Begriff ~Aryl^, alleine oder in Kombination, 
20 bezeichnet eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder auch eine 
Fluoren- oder Fluorenongruppe , bevorzugt eine Phenylgruppe , 
welche bis zu vier, bevorzugt einen bis drei und speziell 
bevorzugt einen oder zwei Substituenten tragen kann. 
Beispiele solcher Substituenten sind Alkyl, Hydroxyalkyl , 
25 Alkoxy, Alkoxyalkyl, Nitro, Fluoro, Bromo, Chloro, Hydroxy, 
Dialkylamino, N -Alkyl -N- hydroxyalkyl amino , Heteroarylamino, 
N-Alkyl-N-heteroarylamino, Arylamino, Aryloxy, 

Alkoxycarbonyl und Alkanoyl. Speziell bevorzugte 
Substituenten sind Alkyl und Alkoxy. Beispiele von solchen 

30 Arylgruppen sind Phenyl, Methylphenyl , Dimethylphenyl , 
Ethylphenyl , Isopropylphenyl , Methoxyphenyl , 

Methoxymethylphenyl , Dimethylaminophenyl , 

Phenylaminophenyl , 4,6 -Dimethyl -2 -pyrimidinylaminophenyl , 
N-Methyl- oder N-Ethyl-N- (4,6- 

35 DimethylpyrimidinyDaminophenyl, 9H-Fluoren-2-yl, 9-Oxo-9H- 
fluoren-2-yl u. dgl. 



Der Begriff "Aralkyl", alleine oder in Kombination, 
bezeichnet eine Alkyl- oder Cycloalkylgruppe , wie oben 
beschrieben, in welcher mindestens ein H-Atom durch eine 
Arylgruppe, wie oben beschrieben, ersetzt ist, insbesondere 
5 durch eine Phenyl- oder Naphthylgruppe , welche einen oder 
mehrere Substituenten tragen kann, wie Alkyl- oder 
Alkoxygruppen . Beispiele solcher Aralkylreste sind Benzyl, 
Phenethyl , 2 - ( 3 , 4 -Dimethoxyphenyl ) ethyl u . dgl . 

10 Der Begriff "Heteroaryl^ , alleine oder in Kombination, 
bezeichnet ein aromatisches mono- bi- oder tricyclisches 
heterocyclisches Ringsystem mit 5 bis 10, bevorzugt 5 bis 
6, Ringgliedern, welches ein bis vier, bevorzugt ein bis 
zwei, Heteroatome enthalt, welche voneinander unabhangig 

15 aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel ausgewahlt sind. 
Beispiele solcher Heteroarylgruppen sind Pyridyl, 
Pyrimidinyl , Thiazolyl , Thiophenyl , Furanyl , Tetrazolyl , 
Carbazolyl u . dgr. Solche Heteroarylgruppen konnen 
substituiert sein, zweckmassigerweise mono, di oder 

20 trisubstituiert, wobei als Substituenten in ereter Linie 
Alkyl-, Alkoxy-, Amino- oder Arylgruppen in Frage kommen. 
Beispiele sind 2-Pyridyl, 2-Thienyl, 4 , 6-Dimethyl-2- 
pyrimidinyl , 3 -Methoxybenzof uran- 2 -yl , 9 -Et hylcarbazol - 3 -yl 
u . dgl . 

25 

Der Begriff "Heteroaryl alkyl" , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Alkyl- oder Cycloalkylgruppe, 
wie oben beschrieben, in welcher mindestens ein H-Atom 
durch eine Heteroarylgruppe, wie oben beschrieben, ersetzt 
30 ist. Beispiele sind 2- (2 -Pyridyl) ethyl , 2- (2-Thienyl) ethyl 
u . dgl . 

Der Begriff "Heterocyclyl" , allein oder in Kombination, 
bezeichnet ein gesattigtes oder partiell gesattigtes mono- 
35 oder bicyclisches heterocyclisches Ringsystem mit 5 bis 10, 
bevorzugt 5 bis 6, Ringgliedem, welches ein bis vier, 
bevorzugt ein bis zwei, Heteroatome enthalt, welche 
voneinander unabhangig aus Stickstoff, Sauerstoff und 



schwefel ausgewahlt sind, wobei dieses Ringsystem uber ein 
Ring-Kohlenstoffatom oder uber ein Ring-Stickstof f atom 
verknupft sein kann. Beispiele sind Morpholino, Pxperxdxno, 
Pyrrolidine) und N-Methylpyrrolidin-2-yl . 

Der Begriff ~Heterocyclylalkyl~ , allein oder in 
Kombination, bezeichnet eine Alkyl- oder Cycloalkylgruppe, 
wie oben beschrieben, in welcher mindestens ein H-Atom 
durch eine Heterocyclylgruppe, wie oben beschrieben, 
ersetzt ist. Beispiele sind 2-Morpholinoethyl, 2- 
Pyrrolidinoethyl, 2- (N-Methylpyrrolidin-2-yl) ethyl und 2- 
Piperidinoethyl . 

Der Begriff ^pharmazeutisch verwendbare Salze~ bezieht 
sich auf solche Salze, welche die biologische Wirkung und 
Eigensohaften der freien Basen oder freien Sauren nxcht 
mindern und welche nicht biologisch oder anderweitxg 
unerwunscht sind. Die Salze werden aus den freien Basen 
mittels anorganischer Sauren, wie Salzsaure, 

Bromwasserstof f saure , Schwef elsaure , Salpetersaure , 

Phosphorsaure u. dgl., bevorzugt Salzsaure, oder mxttels 
organischer Sauren, wie Essigsaure, Propionsaure , 
Glycolsaure , Brenz traubensaure , Oxal saure , Maleinsaure , 
Malonsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Salicylsaure, 
Citronensaure, Benzoesaure, Mandelsaure, Methansulf onsaure , 
p-Toluolsulfonsaure u. dgl. gebildet. Die freien Sauren 
konnen mit anorganischen Basen oder tnit organischen Basen 
Salze bilden. Bevorzugte Salze mit anorganischen Basen 
sind, aber nicht ausschliesslich, Natrium-, Kalium-, 
Lithium-, Ammonium-, Calcium-, Magnesiumsalze u. dgl. 
Bevorzugte Salze mit organischen Basen sind, aber nxcht 
ausschliesslich, Salze mit primaren, sekundaren und 
tertiaren Aminen, substituierten Aminen, einschliesslxch 
alle naturlich vorkommenden substituierten Amine, Cyclxsche 
Amine und basische Ionenaustauschharze , wie Isopropylamin, 
Trimethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Tripropylamxn, 
Ethanolamin, ' Lysin, Arginin, N-Ethylpiperidin, Piperidxn, 
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Polyamin-Harze u. dgl. Verbindungen der Formel I konnen 
auch als Zwitterion vorliegen. 

Die Erfindung umfasst auch pharmazeutisch geeignete Ester 
5 von Hydroxy- oder Carboxygruppen enthaltenden Verbindungen 
der Formel I. "Pharmazeutisch geeignete Ester"" bedeutet 
dass in Verbindungen der Formel I entsprechende 
funktionelle Gruppen so zu Estergruppen derivatisiert sind, 
dass sie in vivo wieder in ihre aktive Form 

10 zurucktransformiert werden. Einerseits konnen COOH-Gruppen 
verestert sein. Beispiele geeigneter derartiger Ester sind 
die Alkyl- und Aralkylester . Bevorzugte derartige Ester 
sind die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl- und Benzylester 
sowie die (R/S) -1- [ (Isopropoxycarbonyl) oxy] ethylester . 

15 Besonders bevorzugt sind die Ethylester und die isomeren 
Butylester. Anderseits konnen OH-Gruppen verestert sein. 
Beispiele solcher Verbindungen enthalten physiologisch 
akzeptable und metabolisch labile Estergruppen, wie 
Methoxymethylester- , Methylthiomethylester- , 

20 Pivaloyloxymethylester- und ahnliche Estergruppen. 

In Formel I bedeutet R 1 vorzugsweise Aryl, Heteroarylalkyl, 
Heterocyclylalkyl oder Cycloalkyl, und R 2 bedeutet 
vorzugsweise Aryl, Heteroaryl oder Aralkyl- 

25 

Besonders bevorzugte Bedeutungsmoglichkeiten fur R 1 sind 
Phenyl , 4 -Tolyl , 2,5 -Dimethylphenyl , 2 - Isopropylphenyl , 3 - 
Me thoxypheny 1 , 2 -Methyl - 5 -methoxyphenyl , 3 -Ni t rophenyl , 2 - 
Naphthyl, Benzyl, 2 -Phenyl ethyl, 2- (2-Pyr idyl) ethyl, 2- (2- 
30 Thienyl ) ethyl , 2-Indanyl und 2-Morpholinoethyl . 

Besonders bevorzugte Bedeutungsmoglichkeiten fur R 2 sind 4- 
Tolyl , 4 -Ethylphenyl , 4 - Isopropylphenyl , 4 -n- Propylphenyl , 
4 -n-Butylphenyl , 4 -Phenylphenyl , 4 -Methoxyphenyl , 4 - 
35 Phenoxyphenyl , 4 -Dimethylaminophenyl , 4 - Diethyl aminophenyl , 
4 - Phenyl aminophenyl , 4 - [N-Ethyl -N- ( 2 -hydoxyethyl ) amino] 

phenyl, 4 - (N- Ethyl -N-isopropylamino) phenyl , 4-N- (4,6- 
Dimethyl-2-pyrimidinyl) aminophenyl, 4- [N-Ethyl -N- (4,6- 



dimethyl - 2 -pyrimidinyl ) amino] phenyl , 4 - [N-Methyl -N- (4,6- 
dimethyl-2-pyrimidinyl) amino] phenyl , 4-Ethoxycarbonyl- 
phenyl, 4 - Acetylphenyl , 2-Naphthyl, 9H-Fluoren-2-yl, 9-0xo- 
9H-fluoren-2-yl, 3-Hydroxybenzofuran-2-yl, 9-Ethylcarbazol- 
3 -yl und 2 - ( 3 , 4 -Dimethoxyphenyl ) ethyl . 

Representative Beispiele bevorzugter Verbindungen der 
Forme 1 I sind: 

rac . 5-Oxo-l- (2-pyridin-2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3- 

carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac> i_ (2 -Hydroxy- 2 -phenyl -ethyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac m i- (2 , 5-Dimethyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- (4-diethylamino-phenyl) -amid; 

rac> 5-Oxo-l- (2-thiophen-2-yl-ethyl) -pyrrol idin- 3- 

carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac . 1- (4-Chlor-benzyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9- 
ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac . 5-Oxo-l-thiophen-2 -ylmethyl-pyrrolidin-3 -carbonsaure- 
( 9 - ethyl - 9H- carbazol - 3 -yl ) - amid ; 

rac. i-Furan-2-ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9- 
ethyl-9H- carbazol- 3 -yl) -amid; 

rac. 1- (2 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
( 9 - ethyl - 9H- carbazol - 3 -yl ) - amid , 

rac. 1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac m i- (2, 5-Dimethyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure- [4- (ethyl- isopropyl -amino) -phenyl] -amid; 

rac. 5-Oxo-l-phenethyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl 

9H- carbazol- 3 -yl) -amid; 

rac. [ (4- { tl- (2, 5-Dimethyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonyl] -amino} -phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure- 
ethylester; 

rac. i-Cycloheptyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl 
9H -carbazol -3 -yl) -amid; 

rac . i- (2, 5-Dimethyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure- (4 -butyl amino -phenyl) -amid; 




rac. 1- (2, 5-Dimethyl -phenyl) -5 -oxo -pyrrol idin- 3- 

carbonsaure- (4-propylamino-phenyl) -amid; 

rac. 1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) - 5 -oxo -pyrrolidine 3 - 

carbonsaure - { 4 - [ (4, 6-dimethyl-pyrimidin-2-yl) -ethyl-amino] - 
5 phenyl } - amid ; 

rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) - 5 - oxo -pyrrol idin - 3 - 

carbonsaure- {4- [ethyl- (2-hydroxy-ethyl) -amino] -phenyl} - 
amid; 

rac. 1- (2 ,5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

10 carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 

rac. 1- (3-Methoxy-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac. 1- (2-Chlor-benzyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure- (9- 
ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 
15 rac. 1- (2 / 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 - 

carbonsaure- [4- (4, 6 -dimethyl -pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] - 
amid; 

rac. 1- (2, 5-Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure-{4- [ (4, 6- dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl - 
20 amino] -phenyl} -amid; 

rac . 5 -Oxo - 1 -phenyl -pyrrol idin- 3 - carbonsaure - ( 9 - ethyl - 9H- 
carbazol-3-yl) -amid; 

rac. 5 - Oxo -1-p-tolyl -pyrrol idin- 3 -carbonsaure- {4- [ (4, 6- 

dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl -amino] -phenyl} -amid; 
25 rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) - 5 - oxo -pyrrol idin- 3 - 

carbonsaure- [4- (isopropyl- phenyl -amino) -phenyl] -amid; 
rac. 1- (2 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4- (ethyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 

rac. 5-Oxo-l- (2-pyridin-2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3- 

30 carbonsaure- {4- [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] - 
phenyl } - amid ; 

rac. 1- (2 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4- (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -ylamino) -phenyl] -amid; 
rac . l- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) - 5 - oxo -pyrrol idin- 3 - 

35 carbonsaure- [4- (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -ylamino) -phenyl] - 
amid; 

rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) - 5 -oxo -pyrrol idin- 3- 

carbonsaure- [4- (methyl-phenyl-amino) -phenyl] -amid; 



rac . l- (2 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4- (methyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 

rac . 1- (4 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
( 9 _ ethyl - 9H - carbazol - 3 - y 1 ) - amid ; 
5 rac. 1- (3-Fluor-phenyl) - 5 -oxo-pyrrolidin- 3 -carbonsaure- (9- 
ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac- i- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 - 

carbonsaure- (4-phenylamino-phenyl) -amid; 

rac. i-mdan-2-yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (4,6- 

10 dimethyl -pyrimidin- 2 -ylamino) -phenyl] -amid; 

rac . 1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 - 

carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 
rac . 1- (2 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
{4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl -amino] -phenyl} - 

15 amid; 

rac . i-Benzyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl-9H- 
carbazol-3-yl) -amid; 

rac. 5 _oxo-l-p-tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (4,6- 

dimethyl -pyrimidin -2 -ylamino) -phenyl] -amid; 
20 rac. l-Indan-2 -yl-5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure- ( 9-ethyl- 
9H- carbazol- 3 -yl) -amid; 

rac m i- (2 -Hydroxy- 2 -phenyl -ethyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure-{4- [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] - 
phenyl } -amid; 

25 rac . i- (2, 5 -Dimethyl -phenyl ) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure -biphenyl -4 -ylamid ; 

rac. 1- (5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo -pyrrol idin- 3 

carbonsaure- [4- ( eye lopropylmethyl -phenyl -amino) -phenyl] - 
amid; 

30 rac. 1- (2 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure 
[4- (isopropyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 

rac. 1- (2-Isopropyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure 
(4-phenylamino-phenyl) -amid; 

rac. l- (5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

35 carbonsaure- {4 - [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl- 
amino] -phenyl} -amid; 
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rac. 1- ( 3 -Methoxy-phenyl ) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
{4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl -amino] -phenyl} - 
amid; 

rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) - 5 -oxo -pyrrol idin- 3 - 

5 carbonsaure - ( 4 - isopropyl -phenyl ) - amid ; 

rac- 5-Oxo-l-m-tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- [(4,6- 

dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl -amino] -phenyl } -amid; 
rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- [4- ( cyclop ropylmethyl -phenyl -amino) -phenyl] - 
10 amid; 

rac. 1- (2-Isopropyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
{4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] -phenyl} - 
amid; 

rac. [ (4-{ [1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) - 5 - oxo - pyrrol idin - 
15 3-carbonyl] -amino} -phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure-ethyl 
ester; 

rac. 1- (2-Isopropyl-phenyl) - 5 -oxo-pyrrol idin- 3- carbonsaure - 
[4- (cyclop ropylmethyl- phenyl -amino) -phenyl] -amid; und 
rac. l-Indan-2-yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (ethyl - 
20 phenyl - amino ) -phenyl ] - amid . 

Die Verbindungen der Formel I konnen erf indungsgemass 
hergestellt werden durch Umsetzung einer 

Pyrrol idoncarbonsaure der Formel III (siehe nachstehendes 

25 Schema) , worin R 1 die eingangs erwahnte Bedeutung besitzt, 
oder einem reaktionsf ahigen Derivat davon, mit einem Amin 
der Formel IV, worin R 2 die eingangs erwahnte Bedeutung 
besitzt, oder einem reaktionsf ahigen Derivat davon. 
Allfallig erhaltene Stereoisomerengemische, wie Racemate, 

30 konnen erwunschtenf alls nach allgemein ublichen Methoden 
auf getrennt werden . 

Zur Herstellung der entsprechenden Pyrrol idoncarbonsaure 
der Formel III kann zum Beispiel folgender Weg beschritten 
35 werden, wobei die im nachf olgenden Schema angegebenen 
Substituenten und Indices, soweit nicht anders vermerkt, 
die eingangs * angegebenen Bedeutungen haben; dieser Weg 
besteht darin, dass man ein Amin der Formel II, wie Anilin 



IX 



o. dgl., in einem Losungsmittel, wie Wasser, Dioxan, 
Ethanol o. dgl. bei erhohter Temperatur mit Itaconsaure 
umsetzt (Buzas et al . , Chim Ther 7, 398-403, 1972). 



Schema 



O^OH 



NH 2 
Ri 



„A OH 

Ri 



H^ 2 



O x R 2 
Ri 



0D 



(HI) 



(IV) 



CD 



Die Verbindungen der Pormel I konnen durch Umsetzen einer 
Pyrrol idoncarbonsaure der Formel III mit einem Amin der 
Formel IV hergestellt werden. Dazu wird zweckmassigerweise 
die Pyrrolidoncarbonsaure der Formel III, gegebenenf alls in 
einem geeigneten L6sungsmittel , wie beispielsweise Toluol, 
mit einem Halogenierungsmittel , wie beispielsweise SOCl 2 
oder POCl 3 , in das entsprechende Saurechlorid verwandelt. 
Dieses reaktive Derivat der Pyrrolidoncarbonsaure der 
Formel III wird anschliessend mit einem Amin der Formel IV 
in einem geeigneten Losungsmittel, wie Methylenchlorid, in 
Gegenwart einer Base, wie beispielsweise Triethylamin, 
umgesetzt . 

In einer Verf ahrensvariante wird die Pyrrolidoncarbonsaure 
der Formel III mit einem Amin der Formel IV unter Zusatz 
eines Kupplungsreagens , wie beispielsweise EDC, DCC oder 
BOP, in einem Losungsmittel, wie beispielsweise DMF, 
gegebenenf alls in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise 
Triethylamin, umgesetzt. 

Die Pyrrol idoncarbonsaur en der Formel III sind nur 
teilweise bekannt aber nach an sich bekannten und jedem 
Fachmann gelaufigen Methoden herstellbar, beispielsweise 
nach der oben erwahnten Methode (Buzas et al . , Chim Ther 7, 
398-403, 1972); zudem enthalten einige der nachf olgenden 
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Beispiele Angaben betreffend die Herstellung bestimmter 
Pyrrolidoncarbonsauren der Formel III. 



Die Amine der Formel IV sind ebenfalls teilweise bekannt 
5 oder nach an sich bekannt en Methoden herstellbar; einige 
der nachf olgenden Beispiele enthalten auch Angaben 
betreffend die Herstellung bestimmter Amine der Formel IV. 

Soweit die Ausgangsprodukte der Formeln III und IV neu 
10 sind, bilden sie ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erf indung. 

Wie eingangs erwahnt, sind die Verbindungen der Formel I 
und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze und Ester neu 

15 und besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten. 
Insbesondere hemmen sie die Interaktion des Neuropeptid Y 
(NPY) mit einem der Neuropeptid-Rezeptor-Subtypen (NPY-Y5) . 
NPY ist ein regulatorisches 36 Aminosaure-Peptid der 
pankreatischen Polypeptid-Familie . NPY ist das meist 

20 verbreitete Neuropeptid im zentralen und peripheren 
Nervensystem und hat prominente und komplexe Effekte auf 
Nahrungsaufnahme, Angst, Depression, zirkadianen Rhythmus, 
Sexualf unkt ion , Reproduktion, Erinnerungsf unkt ion, Migrane , 
Schraerz, epiletpische Anfalle, Blutdruck, zerebrale 

25 Blutungen, Schock, Schlaf storung, Durchfall u.s.w. 

NPY interagiert mit einer heterogenen Population von 
mindestens funf NPY-Rezeptorsubtypen, Y1-Y5, welche mittels 
eines G-Proteins Adenylat- Cyclase aktivieren. Einer der 
30 prominentesten Effekte ist die Induktion von 
Nahrungsaufnahme in Vertebraten. Neuere Untersuchungen mit 
selektivem Aktivieren und Blockieren der einzelnen NPY- 
Rezeptoren haben ergeben, dass hauptsachlich der NPY-Y5- 
Rezeptor fur Appetit auslosende Signale verantwortlich ist. 

35 

Obesitas ist in der industrialisierten Welt ein bedeutendes 
und zunehmerides Problem. Obesitas ist assoziiert mit 
verschiedenen Krankheiten, wie zum Beispiel mit nicht- 
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Insulin-abhangigem Diabetes (Typ II-Diabetes) , 

Bluthochdruck, koronaren Herzkrankheiten, Dislipidamie 
etc., und beeinflusst die Lebenserwartung und 
Lebensqualitat der betroffenen Population. Aus diesem Grund 

5 besteht ein Bedarf an pharraazeutischen Stoffen, die die 
Essgewohnheiten beeinf lussen. Der NPY-Y5-Rezeptor ist ein 
moglicher Zielort einer entsprechenden pharmakologischen 
intervention. Hemmung dieses Rezeptors durch eine 
niedermolekulare Verbindung ist eine attraktive Mdglichkeit 

10 einer Vorbeugung bzw. Behandlung obiger Krankheiten. 

Auf grund ihrer Eigenschaft, die Interaktion des Neuropeptid 
Y mit dem Neuropeptid Y5-Rezeptor-Subtyp zu hemmen, eignen 
sich die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch 
15 verwendbaren Salze und Ester fur die Vorbeugung und 
Behandlung von Arthritis, Diabetes und speziell von 
Essstorungen und Obesitas. 

Die wertvollen pharmakodynamischen Eigenschaf ten der 
20 erf indungsgemassen neuen Verbindungen lassen sich durch die 
nachfolgend beschriebenen Methoden nachweisen. 

yinnPT. rifti- m o "^ WPV-YS receptor cDNA' s 

Die -full-length^ cDNA, welche die Maus-NPY-Y5 (mNPY-Y5) - 
25 Receptor-Codierung enthalt, wurde aus Maushirn cDNA mit 
Hilfe von spezifischen -Primern~, welche auf grund von 
publizierten Sequenzen raassgeschneidert und unter 
Verwendung von Pfu-DNA-Polymerase (Stratagene) amplifiziert 
wurden. Das Amplif izierungsprodukt wurde in einem Mammalian 
30 Expressions Vektor pcDNA3 durch Eco RI und Xhol Restriction 
Sites subkloniert. Positive Klone wurden sequenziert, ein 
Klon, welcher die publizierte Sequenz enthalt, wurde fur 
die Herstellung von stabilen Zell Klonen ausgewahlt. 

35 Stabile Isansf, ektion 

Humane embryonische ^kidney 293~ (HEK293) Zellen wurden 
mit 10 ng mNPY5 DNA mit Hilfe von Dipof ektamine-Reagens 
(Gibco BRL) nach Angabe des Herstellers trans fekt iert . 2 




Tage nach der Transf ektion wurde die Geneticin Selection 
(lmg/ml) initialisiert , und mehrere stabile Klone wurden 
isoliert . Einer der Klone wurde fur weitere 
pharmakologische Charakterisierung verwendet . 

5 

Radioligand Competition Binding 

Humane embryonische Nierenzellen (HEK293) , welche 
rekombinante Maus -NPY-Y5 -Rezeptoren (mNPY- Y5 ) exprimieren, 
wurden durch dreimaliges Einf rieren/Auf tauen in 

10 hypotonischem Tris Puffer (5mM, pH7.4, ImM MgCl 2 ) 
auf gebrochen , anschliessend homogenisiert und wahrend 15 
Minuten bei 72 , 000 G zentrifugiert • Der Niederschlag wurde 
zweimal mit Tris Puffer (pH7.4), der 25mM MgCl 2/ 250 mM 
Succrose, 0.1 mM Phenylmethylsulf onylf luorid und 0-1 mM 

15 1, 10-Phenanthrolin enthielt, gewaschen, im gleichen Puffer 
resuspendiert und in Aliquots bei -80 °C auf bewahrt . Das 
Protein wurde gemass der Methode von Lowry unter Verwendung 
von Bovine Serum Albumin (BSA) als Standard bestimmt . 

20 Die Kompetitions-Bindungs-Analyse wurde .„ in 250 ul 25mM 
Hepes Puffer (pH7.4, 2.5mM CaCl2, ImM MgCl2, 1% bovine 

serum albumin und 0.01% Natriumazid) , welcher 5 \xg Protein, 

lOOpM 125 I-markiertes Peptid YY (PYY) und 10 \xl einer DMSO- 
Losung mit ansteigenden Mengen unmarkierter Test-Verbindung 
25 enthaltenden DMSO Losung, durchgef uhrt . Nach einstiindiger 
Inkubation bei 22 °C wurde der gebundene vom ungebundenen 
Ligand durch Filtration uber Glasf iberf ilter getrennt. 

Nicht-spezif isches Binding wurde in Gegenwart von ljiM 
unmarkiertem PYY ermittelt. Spezif isches Binding ist 

30 definiert als die Differenz zwischen totalem und nicht- 
spezif ischem Binding. IC 50 Werte werden definiert als 
diejenige Konzentration des Antagonisten, welche 50% des 
125 I-markierten Neuropeptid Y verdrangt. Diese Konzentration 
wird durch lineare Regressions Analyse nach logit/log- 

35 Transf ormat ion der Bindungs -Werte ermittelt. 

Bevorzugte erf indungsgemasse Verbindungen zeigen in dem 
oben beschrieben Test IC50 Werte unter lOOOnM, besonders 
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bevorzugte Verbindungen zeigen IC50 Werte unter 100 nM, 
ganz besonders bevorzugte unter 50 nM. 

Die im vorstehend beschriebenen Test unter Verwendung von 
reprasentativen Verbindungen der Formel I als 
Testverbindungen erhaltenen Ergebnisse sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt . 





Substanz . . 


NPY5 

ic 50 

[MM] 


rac . 5-Oxo-l- (2-pyridin-2-yl-ethyl) 
pyrrol idin- 3 - carbonsaure - ( 9 - ethyl - 9H- 
carbazol-3-yl) -amid 


0.003 


rac 1- (2 -Hydroxy- 2 -phenyl -ethyl) -5-oxo- 
pyrrol idin- 3 - carbonsaure- ( 9 - ethyl - 9H- 
carbazol-3-yl) -amid 


0.008 


rac . l- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin-3 -carbonsaure- (4-diethylamino- 
phenyl) -amid 


0.009 


■ rac m 5-Oxo-l- (2-thiophen-2-yl-ethyl) - 
pyrrol idin- 3 - carbonsaure- ( 9 - ethyl - 9H- 
carbazol-3-yl) -amid 


0.010 


rac. 1- (4 -Chlor -benzyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid 


0.010 


rac . 5-Oxo-l-thiophen-2-ylmethyl-pyrrolidm- 
3 -carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) - 
amid 


0.010 


rac. i-Furan-2-ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin 3- 
carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid 


0.010 


rac m l- (2-Isopropyl-phenyl) -5-oxo- 
pyrrol idin- 3 - carbonsaure - ( 9 - ethyl - 9H- 
carbazol-3-yl) -amid 


0.010 


rac . 1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo- 
pyr rol idin- 3 - carbonsaure - ( 9 - ethyl - 9H - 
carbazol-3-yl) -amid 


0.010 


rac . l- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrol idin- 3 -carbonsaure- [4- ( ethyl - 


0.010 
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i sopropyl - amino ) -phenyl ] - amid 






rac . 5-Oxo-l-phenethyl-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid 


0.012 




rac. [(4-{ [1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin-3-carbonyl] -amino} -phenyl) - 
phenyl -amino] -essigsaure-ethylester 


0.013 




rac . l-Cycloheptyl-5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid 


0.015 




rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
pyr r ol i din - 3 - c arbons aur e - ( 4 - butyl amino - 
phenyl ) - amid 


0.015 




rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin-3 -carbonsaure- (4-propyl.amino- 
phenyl ) - amid 


0.015 




rac. 1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin-3 -carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dimethyl - 
pyrimidin-2-yl) -ethyl-amino] -phenyl} -amid 


0.015 




rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin-3 -carbonsaure- {4- [ethyl- (2- 
hydroxy- ethyl) -amino] -phenyl } -amid 


0.016 




rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin- 3 -carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl- 
ammo) -phenyl] -amid 


0.017 




rac. 1- (3-Methoxy-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin- 
3 -carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) - 
amid 


0.020 




rac. 1- (2-Chlor-benzyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid 


0.020 




rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin-3 -carbonsaure- [4- (4 , 6 -dimethyl - 
pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid 


0 .020 




rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin-3 -carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dimethyl - 
pyrimidin-2-yl) -methyl -amino] -phenyl} - amid 


0.020 




rac . 5 -Oxo- 1 -phenyl -pyrrol idin- 3 - 
carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid 


0.021 




rac . 5 - Oxo - 1 -p - tolyl -pyrrol idin- 3 - 
carbonsaure - {4- [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2- 


0.022 
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yl) -methyl -amino] -phenyl } -amid 1 




rac- i- (2, 5-Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrol idin- 3 -carbonsaure- [4- (isopropyl- j 
phenyl -amino) -phenyl] -amid [ 


0.022 


r ac m 1 - ( 2 - 1 sopropy 1 -phenyl ) - 5 - oxo - 
pyrrolidin- 3 -carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl - 
amino) -phenyl] -amid 


0.023 


rac . 5-Oxo-l- (2-pyridin-2-yl-ethyl) - 
pyrrolidin-3-carbonsaure-{4- [ (4 , 6 -dimethyl - 
pyrimidin-2-yl) -ethyl -amino] -phenyl} -amid j 


0.024 


rac . 1- (2-Isopropyl-phenyl) -5-oxo- 
pyrrol idin- 3 -carbonsaure- [4- (4, 6 -dimethyl- j 
pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid j 


0.025 


rac. 1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin- 3 -carbonsaure- [4- (4 , 6 -dimethyl- j 
pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid 


0.026 


rac- l- (2,5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrol idin- 3 -carbonsaure- [4- (methyl -phenyl- 1 
amino) -phenyl] -amid 


0.026 


rac . i- (2 -Isopropyl -phenyl) -5-ox:o- 
pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (methyl -phenyl - 
amino) -phenyl] -amid 


0.020 


rac- l- (4-Isopropyl-phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin- 3 -carbonsaure - ( 9 -ethyl - 9H- 
carbazol-3-yl) -amid 


0.030 


rac. 1- (3 -Fluor -phenyl) -5-oxo-pyrrolidm-3- 
carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid 


0 . 0.3 u 


rac- i- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) - 5-oxo - 
pyrrol idin- 3 -carbonsaure- ( 4 -phenylamino- 
phenyl) -amid 


0.030 


rac . l - Indan- 2 -yl - 5 -oxo -pyrrol idin- 3 - 
carbonsaure- [4- (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2- 
ylamino) -phenyl] -amid 


0.030 


rac . 1 - ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl ) - 5 - oxo- 
pyrrolidin- 3 -carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl - 
amino) -phenyl] -amid 


0.030 


i / O — T annrnnvl -ryhenvl ) — 5 — OXO — 
v* a Q X— \ lbupiupyji puciijr a. / — » v-r^fc.w 

pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- [ (4 , 6-dimethyl- 


0.031 
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pyrimidin-2-yl) -methyl -amino] -phenyl} -amid 






rac . l-Benzyl-5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid 


0.032 




rac . 5-Oxo-l -p - 1 olyl -pyrrol idin- 3 - 
carbonsaure- [4- (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2- 
ylamino) -phenyl] -amid 


0.032 




rac . 1 - Indan- 2 -yl - 5 -oxo -pyrrol idin- 3 - 
carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid 


0.032 




rac. 1- (2 -Hydroxy-2 -phenyl -ethyl) -5-oxo- 
pyrrolidin-3 -carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dime thy 1 - 
pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] -phenyl} -amid 


0.033 




rac. 1- (2, 5 -Dime thy 1 -phenyl) -5-oxo- 
pyrrol idin - 3 - carbonsaure -biphenyl - 4 -ylamid 


0. 034 




rac. 1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin- 3 -carbonsaure- [4- 
(cyclopropylmethyl -phenyl -amino) -phenyl] - 
amid 


0.034 




rac. 1- ( 2 -Isopropyl- phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin-3 -carbonsaure- [4- (isopropyl - 
phenyl- amino) -phenyl] -amid 


0.034 




rac . 1 - ( 2 - 1 sopropy 1 -phenyl ) - 5 - oxo - 
pyrrol idin- 3 - carbonsaure- (4 -phenyl amino - 
phenyl) -amid 


0.041 




rac. 1- (5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin- 3 -carbonsaure - {4- [ (4 # 6 -dimethyl - 
pyrimidin-2-yl) -methyl -amino] -phenyl} -amid 


0.041 




rac. 1- (3-Methoxy-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin- 
3 -carbonsaure- {4- [ (4, 6-dimethyl-pyrimidin-2- 
yl) -ethyl-amino] -phenyl} -amid 


0.044 




rac . 1 - ( 2 , 5 -Dimethyl -phenyl ) - 5 -oxo - 
pyrrol idin- 3 - carbonsaure- ( 4 - isopropyl - 
phenyl) -amid 


0.045 




rac . 5-Oxo-l-m-tolyl-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2- 
yl) -methyl -amino] -phenyl} - amid 


0.046 




rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin- 3 -carbonsaure- [4- 
(cyclopropylmethyl -phenyl -amino) -phenyl] - 


0.045 





- 19 - 



amid 






pyrrol idin- 3 -carbonsaure- {4- [ (4 , 6 -dimethyl - 
pyrimidin-2-yl) -ethyl-amino] -phenyl} -amid 


\J • \J *± O 




rac. [ (4-{ [1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5- 
oxo -pyrroi lain- o - caxrxjoiiy x j -aiuinoj -piieiiyj-j 
phenyl -amino] -essigsaure- ethyl ester 


0.046 




rac. 1- (2-Isopropyl-phenyl) -5-oxo- 
nvrrnl i din - 3 - carbonsaure - T4- 
(cyclopropylmethyl -phenyl -amino) -phenyl] - 
amid 


0.047 




rac . 1 - Indan-2 -yl -5 -oxo- pyrrol idin- 3 - 
carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl -amino) -phenyl] - 
amid 


0.049 





Die erf indungsgemas s en Verbindungen konnen nach allgemein 
bekannten und jedem Fachmann gelaufigen Methoden in 
geeignete galenische Darreichungsf ormen gebracht werden 
5 Solche Darrei chungs foirmen sind beispielsweise Tabletten, 
Lackt ablet ten, Dragees, Kapseln, Injektionslosungen usw. 
Zur Herstellung solcher galenischer Darreichungsf ormen 
geeignete Exzipientien und Hilfsstoffe sind ebenfalls 
allgemein bekannt und jedem Fachmann gelaufig. Ausser einer 
10 oder mehreren erf indungsgemassen Verbindungen konnen diese 
Darreichungsformen auch noch weitere pharmkologisch aktive 
Verbindungen enthalten. 

Die Dosierung der erf indungsgemassen Verbindungen bzw. der 
15 sie enthaltenden Darreichungsformen ist vom behandelnden 
Arzt nach den jeweiligen Bedurfnissen des Patienten 
anzupassen. Im Allgemeinen durfte eine Tagesdosis von 0.1- 
20 mg, bevorzugt 0.5-5 mg einer erf indungsgemassen 
Verbindung pro kg Korpergewicht des Patienten angebracht 
20 sein. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher 
erlautern, ihren Umfang jedoch in keiner Weise 
einschranken . 
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Beispiel 1 (R 1 ist Phenyl) 

20.5 nig (0.1 mmol) rac . 5-Oxo-l-phenyl-pyrrolidin-3 - 
5 carbonsaure (Buzas et al . , Chim Ther 7, 398-403, 1972), 
gelost in 0.5 ml Methyl enchlorid/DMF (9:1), wurden zu 
Festphasen-Kupplungsreagenzien (DCC, loading 1 . 7 mmol/g) 
gegeben. Die Mischung wurde wahrend 5 Minuten geschuttelt, 
dann wurden 13.6 mg (0.1 mmol) N,N-Dimethyl-p- 

10 phenylendiamin, gelost in 0.5 ml Methylenchlorid/DMF (9:1), 
zugegeben, und die Mischung wurde uber Nacht bei 
Raumtemperatur geschuttelt. Dann wurde der Feststoff 
abfiltriert, das Filtrat eingedampft, der Riickstand in 1 ml 
Methylenchlorid gelost, die Losung mit Methylisocyanat- 

15 Polystyrol (1.8 mmol/g) (Festphasen 'scavenger 1 ) versetzt, 
12 Stunden bei Raumtemperatur geschuttelt, filtriert, dann 
das Filtrat mit Tris- (2-aminoethyl) -amin- Polystyrol (3.4 
mmol/g) versetzt, 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geschuttelt, filtriert und das Filtrat eingedampft*. Man 

20 erhielt so 18 mg farbloses rac. 5-Oxo-l-phenyl-pyrrolidin- 
3 -carbonsaure- (4-dimethylamino-phenyl) -amid, MS (M+H) 324, 3 , 
MS(M-H) 322.5. 

Beispiel 2 (R 1 ist Phenyl) 

25 

Analog Beispiel 1 wurden unter Verwendung der nachstehenden 
Amine folgende Produkte hergestellt: 

a) aus 4-Phenoxyanilin das rac. 5-0xo-l-phenyl-pyrrolidin- 
30 3 -carbonsaure- (4-phenoxy-phenyl) -amid, MS (M+H) 373 . 3 , MS (M- 

H) 371.4. 

b) aus 4-Ethyl-phenylamin das rac. 5 -Oxo-1 -phenyl - 
pyrrol idin- 3 -carbonsaure- (4 -ethyl -phenyl) -amid, MSM+H) 

35 309.3, MS(M-H) 307.5. 
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c) aus 2- (3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin das rac. 5-Oxo-l- 
phenyl-pyrrolidin- 3 -carbonsaure- [2- (3 , 4 - dime thoxy- phenyl) - 
ethyl] -amid, MS (M+H) 369.3. 

5 d) aus N- (4-Aminophenyl) -N-ethyl-4 , 6-dimethyl-2-pyrimidin 
das rac. 5-Oxo-l-phenyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- [ (4 , 6- 
dimethyl-pyrimidin-2-yl) -ethyl-amino] -phenyl} -amid, MS (M+H) ... 
430.3, MS(M-H) 428.5. 

10 e) aus 2-Aminof luoren das rac. 5-Oxo-l-phenyl-pyrrolidin-3- 
carbonsaure-(9H-fluoren-2-yl) -amid, MS(M+H9) 369.3, MS (M-H) 
367.4. 

f) aus 3-Aminobiphenyl das rac. 5 -Oxo-1 -phenyl -pyrrol idin- 
15 3- carbonsaure -biphenyl- 3 -ylamid, MS(M+H) 357.2, MS (M-H) 

355.4. 

g) aus N- (4-Aminophenyl) -4, 6 -dimethyl- 2 -pyrimidinamin das 
rac . 5 -Oxo-1 -phenyl -pyrrol idin- 3 -carbonsaure- [4- (4, 6- 

20 dimethyl -pyrimidin- 2 -ylamino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 402 . 3 , 
MS (M-H) 400.5. 

h) aus N- (4-Aminophenyl) -N-methyl- 4, 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac. 5-Oxo-l-phenyl-pyrrolidin-3-carbonsare- {4- [ (4, 6- 

25 dimethyl -pyrimidin-2-yl) -methyl -amino] -phenyl}amid, MS (M+H) 
416.3, MS (M-H) 414.5. 

i) aus N-Phenyl-l,4-phenylenediamin das rac. 5-Oxo-l- 
phenyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4 -phenylamino -phenyl) - 

30 amid, MS (M+H) 372.2, MS (M-H) 370.5. 

k) aus 4-Amino-benzoesaure-ethylester der rac. 4-[(5-Oxo-l- 
phenyl -pyrrol idin- 3 -carbonyl) -amino] -benzoesaure- 
ethylester, MS(M+) 353.2, MS (M-H) 351.3. 

35 

1) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 5 -Oxo-1 -phenyl - 
pyrrol idin- 3 -carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid, 
MS (M+H) 398.2, MS (M-H) 396.3. 
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Beispiel 3 (R 1 1st Benzyl) 



a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac. l-Benzyl-5-oxo-l- 
pyrrolidin-3-carbonsaure unter Verwendung der nachstehenden 
5 Amine folgende Produkte hergestellt: 

al) aus 2 -Naphthylamin das rac. 1- Benzyl -5 -oxo -pyrrol idin - 
3-carbonsaure-naphthalin-2-ylamid, MS (M+H) 345 .3, MS (M-H) 
343 .4. 

10 

a2) aus N- (4-Aminophenyl) -N-ethyl-4 , 6 -dimethyl- 2 -pyrimidin 
das rac. l-Benzyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- [ (4,6- 
dimethyl-pyrimidin-2-yl) -ethyl-amino] -phenyl} -amid, MS (M+H) 
444.3, MS(M-H) 442.5. 

15 

a3) aus N- (4-Aminophenyl) -N-methyl-4 , 6 -dimethyl- 2 -pyrimidin 
das rac. l-Benzyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- [(4,6- 
dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl -amino] -phenyl} -amid, 
MS (M+H) 430.4, MS (M-H) 428.5. 

20 

a4) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. l-Benzyl-5-oxo- 
pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid, 
MS (M+H) 412.1, MS (M-H) 410.3. 

25 b) Die fur Beispiel 3a benotigte rac. 1 -Benzyl -5 -oxo- 1- 
pyrrolidin-3-carbonsaure wurde analog zu einer Vorschrift 
von Buzas et al. (Chim Ther 7, 398-403 (1972)) aus 
Benzylamin und Itaconsaure hergestellt. 

30 Beispiel 4 (R 1 1st 2, 5-Dimethylphenyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac. 1- (2 , 5-Dimethyl- 
phenyl) -5-oxo-l-pyrrolidin-3-carbonsaure unter Verwendung 
der nachstehenden Amine folgende Produkte hergestellt : 

35 

al) aus 4-Methylanilin das rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5- 

oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure-p-tolylamid, MS (M+H) 323 . 3 , 
MS (M-H) 321.5. 
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a2) aus 4-Aminobenzoesaure-ethylester der rac. 4-{[l-(2,5- 
Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonyl] -amino} - 
benzoesare-ethylester, MS (M+H) 3 81.2, MS (M-H) 379.5. 

5 

a3) aus 4 ' -Amino- acetophenon das rac. 1- (2, 5-Dimethyl- 
phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4 -acetyl -phenyl) - 
amid, MS (M+H) 351.3, MS (M-H) 349.5. 

10 a4) aus 3 - Aminobiphenyl das rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5- 
oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure-biphenyl-3 -ylamid, MS (M+H) 

385.3, MS(M-H) 383.4. 

a5) aus 3-Amino-2-methoxydibenzofuran das rac. l-(2,5- 
15 Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (2-methoxy- 
dibenzofuran-3-yl) -amid, MS (M+H) 429.2, MS (M-H) 427.4. 

a6) aus 2-Amino-9-f luorenon das rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl - 
phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-oxo-9H-f luoren-2- 
20 yl)-amid, MS (M+H) 411.2, MS (M-H) 409.4. 

a7) aus 2-Aminofluoren das rac. 1- (2, 5-Dimethyl-phenyl) -5- 
oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9H-f luoren-2-yl) -amid, 
MS (M+H) 397.3, MS (M-H) 395.5. 

25 

a8) aus N- (4-Aminophenyl) -N-ethyl-4 , 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac. 1- (2, 5-Dimethyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 - 

carbonsaure-{4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] - 
phenyl} -amid, MS (M+H) 458.4, MS (M-H) 456.5. 

30 

a9) aus N- (4-Aminophenyl) -4, 6 -dimethyl- 2 -pyrimidinamin das 
rac . 1 - ( 2 , 5 -Dimethyl -phenyl ) - 5 -oxo-pyrrolidin-3 - 

carbonsaure- [4- (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -ylamino) -phenyl] - 
amid, MS (M+H) 430.4, MS (M-H) 428.5. 

35 

alO) aus N- (4-Aminophenyl) -N-methyl-4, 6-dimethyl-2- 

pyrimidin das rac . 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl ) -5 -oxo- 
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pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) - 
methyl -amino] -phenyl} -amid , MS (M+H) 444.4, MS (M-H) 442.5. 

all) aus N- Phenyl -1,4 -phenyl endiamin das rac. l-(2,5- 
5 Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4- 

phenylamino-phenyl) -amid, MS (M+H) 400.3, MS (M-H) 398.5. 

al2) aus N, N-Dimethyl-p-phenylendiamin das rac. l-(2,5- 
Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4- 
10 dime thylamino -phenyl) -amid, MS (M+H) 352.3, MS (M-H) 350.5. 

al3) aus p-Methoxyanilin das rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl ) - 
5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4-methoxy-phenyl) -amid, 
MS (M+H) 33 9.2, MS (M-H) 33 7.4. 

15 

al4) aus 4-Isopropylanilin das rac. 1- (2, 5-Dimethyl- 
phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4-isopropyl- 
phenyl) -amid, MS (M+H) 351.3, MS (M-H) 349.5. 

20 al5) aus N-Ethyl-N- (2-hydroxyethyl) -p -phenyl endiamin das 
rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- {4- [ethyl - (2-hydroxy-ethyl) -amino] -phenyl} - 
amid, MS (M+H) 396.4, MS (M-H) 394.5. 

25 al6) aus 4-Amino-N-ethyl-N-isopropylanilin das rac. l-(2,5- 
Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (ethyl - 
isopropyl- amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 394 .4, MS (M-H) 
392.5. 

30 al7) aus 4-Amino-N,N-diethylanilin das rac. l-(2,5- 
Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4- 
diethylamino -phenyl) -amid, MS (M+H) 380.4, MS (M-H) 378.5. 

al8) aus 4-Butylanilin das rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5- 
35 oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4 -butyl amino -phenyl) -amid, 
MS (M+H) 365.3, MS (M-H) 363.5. 
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al9) aus 4-Propylanilin das rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5- 
oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure- (4 -propyl amino- phenyl) -amid, 
MS (M+H) 351.3, MS(M-H) 349.5. 

a20) aus l-Amino-9-f luoren das rac. 1- (2, 5-Dimethyl - 
phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9H-f luoren- 1-yl) - 
amid, MS(M+H) 397.3, MS (M-H) 395.5. 

a21) aus 4 -Aminobiphenyl das rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl ) - 
5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure-biphenyl-4-ylamid, MS (M+H) 

385.3, MS (M-H) 383.4. 

a22) aus [ (4 -Amino-phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure- 

ethylester (Beispiel 4b2) der rac. [ (4-{ [1- (2, 5 -Dimethyl - 
phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonyl] -amino} -phenyl) -phenyl- 
amino] -essigsaure- ethylester , MS(M + H) 486.4, MS (M-H) 484.5. 

a2 3 ) aus N- Cyclopropylmethyl -N-phenyl -phenylen- 1 , 4 -diamin 
(Beispiel 4C2) das rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo- 
20 pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- ( cyclopropylmethyl -phenyl- 
amino) -phenyl] -amid, MS(M + H) 454.15, MS (M-H) 454.5. 

a24) aus N-Isobutyl -N-phenyl -phenylen-1, 4-diamin (Beispiel 
4d2) das rac. 1- (2, 5-Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
25 carbonsaure- [4- (isobutyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid, 
MS (M+H) 456.4, MS (M-H) 454.5. 

a2 5) aus N-Methyl -N-phenyl -phenylen-1, 4-diamin (Beispiel 
4e2) das rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
30 carbonsaure- [4- (methyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 
414.3, MS (M-H) 412.5. 

a26) aus [ (4 -Amino-phenyl) -phenyl -amino] -pentansaure- 
ethylester (Beispiel 4f2) der rac. 5- t (4- { [1- (2 , 5-Dimethyl- 
35 phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonyl] -amino} -phenyl) -phenyl- 
amino] -pentasaure-ethyl ester, MS (M+H) 528.5. 

a27) aus N-Benzyl -N-phenyl -1, 4 -diamine (Beispiel 4g2) das 
rac i- ( 2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
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carbonsaure- [4- (benzyl -phenyl-amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 
490.3, MS(M-H) 488.5. 



a28) aus N-Isopropyl-N-phenyl-1, 4 -diamine (Beispiel 4h2) 
5 das rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 - 

carbonsaure- [4- (isopropyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid, 
MS (M+H) 442.4, MS (M-H) 440.5. 

a29) aus N- Ethyl -N-phenyl-1 , 4 -diamine (Beispiel 4i2) das 
10 rac. 1- (2, 5-Dimethyl -phenyl) - 5 - oxo - pyrrol i din - 3 - 

carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 
428.4, MS (M-H) 426.5. 

b) Die fur Beispiel 4a benotigte rac. 2, 5 -Dimethyl -phenyl - 
15 5-oxo-l-pyrrolidin-3 -carbonsaure wurde analog Beispiel 3b) 
jedoch unter Verwendung von 2 , 5-Dimethyl anil in anstelle von 
Benzylamin hergestellt . 

bl) Der in Beispiel 4a22) benotigte [ (4 -Amino -phenyl ) - 
20 phenyl -amino] -essigsaure-ethylester wurde wie folgt 
hergestellt : 

Zu einer Losung von 300mg 4-Nitrodiphenylamin in 3ml DMF 
gab man 62mg Natriumhydrid-Dispersion (60%) und 
anschliessend 178|il Bromessigsaureethylester . Man ruhrte 

25 das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur , dann 4 
Stunden bei 50°C, kuhlte ab, verdunnte mit 3ml Toluol und 
filtrierte die Losung. Das Filtrat wurde eingedampft und 
der Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel 
(Pent an/Toluol) gereinigt. Man erhielt so 197 mg reinen 

30 [ (4 -Nit ro -phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure-ethylester. 

b2) Die nach Beispiel 4bl erhaltenen 197 mg [(4-Nitro- 
phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure-ethylester wurden in 2 ml 
Methanol gelost, mit 20 mg Palladium/Kohle Katalysator 
35 versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur hydriert . Nach 
Filtration des Reaktionsgemisches und Eindampfen des 
Filtrates erhielt man 173mg [ (4 -Amino -phenyl) -phenyl - 
amino] -essigsaure-ethylester, MS (M+H) 271.1. 
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cl) Analog zu Beispiel 4bl, jedoch unter Verwendung von 
(Bromomethyl) cyclopropan anstelle von Bromessigsaure- 
ethylester wurde das Cyclopropylmethyl- (4 -nitro-phenyl) - 
5 phenyl-amin hergestellt. 

c2) Analog zu Beispiel 4b2, jedoch unter Verwendung des... 
Produktes aus Beispiel 4cl wurde das N-Cyclopropylmethyl-N- 
phenyl-phenylen-l,4-diamin hergestellt MS (M+H) 239.3. 

10 

dl) Analog zu Beispiel 4bl, jedoch unter Verwendung von 3- 
Brom-2-methylpropan anstelle von Bromessigsaure-ethylester 
wurde das Isobutyl- (4 -nitro-phenyl) -phenyl-amin 

hergestellt . 

d2) Analog zu Beispiel 4b2, jedoch unter Verwendung des 
Produktes aus Beispiel 4dl wurde das N- Isobutyl -N-phenyl - 
phenylen-l,4-diamin hergestellt, MS (M+H) 241.3. 

el) Analog zu Beispiel 4bl, jedoch unter Verwendung von 
Methyljodid anstelle von Bromessigsaure-ethylester wurde 
das Methyl- (4 -nitro-phenyl) -phenyl-amin hergestellt. 

e2) Analog zu Beispiel 4b2, jedoch unter Verwendung des 
Produktes aus Beispiel 4el wurde das N-Methyl -N-phenyl - 
phenyl en-1, 4-diamin hergestellt, MS (M+H) 199.3. 

fl) Analog zu Beispiel 4bl, jedoch unter Verwendung von 
Brompentansaure-ethylester anstelle von Bromessigsaure- 
ethylester wurde der [ (4 -Nitro-phenyl) -phenyl -amino] - 
pentansaure-ethylester hergestellt . 

f2) Analog zu Beispiel 4b2, jedoch unter Verwendung des 
Produktes aus Beispiel 4fl wurde der [ (4 -Amino -phenyl ) - 
35 phenyl-amino] -pentansaure-ethylester hergestellt, MS (M+H) 

313.2. 
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gl) Analog zu Beispiel 4bl, jedoch unter Verwendung von 
Benzylbromid ans telle von Bromessigsaure-ethylester wurde 
das Benzyl- (4-nitro-phenyl) -phenyl-amin hergestellt . 

5 g2) Analog zu Beispiel 4b2, jedoch unter Verwendung des 
Produktes aus Beispiel 4gl wurde das N-Benzyl-N-phenyl- 
phenylen-1 , 4 -diamin hergestellt, MS (M+H) 275.3. 

hi) Analog zu Beispiel 4bl, jedoch unter Verwendung von 2- 
10 Brompropan anstelle von Bromessigsaure-ethylester wurde das 
Isopropyl- (4-nitro-phenyl) -phenyl-amin hergestellt. 

h2) Analog Beispiel 4b2, jedoch unter Verwendung des 
Produktes aus Beispiel 4hl wurde das N- Isopropyl -N-phenyl- 
15 phenylen-1, 4 -diamin hergestellt, MS (M+H) 227.3. 

11) Analog zu Beispiel 4bl, jedoch unter Verwendung von 
Bromethan anstelle von Bromessigsaure-ethylester wurde das 
Ethyl- (4-nitro-phenyl) -phenyl-amin hergestellt. 

20 

12) Analog zu Beispiel 4b2, jedoch unter Verwendung des 
Produktes aus Beispiel 4il wurde das N- Ethyl -N-phenyl- 
phenylen-1, 4 -diamine hergestellt, MS (M+H) 213.3. 

25 Beispiel 5 (R 1 1st Indan-2-yl) 

a) Analog zu Beispiel 1 wurden aus rac. 1 - Indan- 2 -yl - 5 - oxo - 
pyrrol idin- 3 -carbonsaure unter Verwendung der nachstehenden 
Amine folgende Produkte hergestellt: 

30 

al) aus 3 - Aminobiphenyl das rac. l-Indan-2-yl-5-oxo- 
pyrrolidin-3-carbonsaure-biphenyl-3-ylamid, MS (M+H) 397 .3, 
MS(M-H) 3 95.5. 

35 a2) aus 3-Amino-2-methoxydibenzofuran das rac. 1- Indan- 2- 
yl - 5 - oxo -pyr rolidin- 3 - carbonsaure - ( 2 -me thoxy- dibenzof uran - 
3-yl)-amid, MS (M+H) 441.2, MS (M-H) 439.5. 
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a3) aus 2-Amino-9-f luorenon das rac . l-Indan-2-yl-5-oxo- 
pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-oxo-9H-f luoren-2-yl) -amid, 
MS(M+H) 423.2, MS (M-H) 421.4. 

a4) aus 2-Aminofluoren das rac. l-Indan-2-yl-5-oxo- 
pyrrolidin-3-carbonsaure- (9H-f luoren-2-yl) -amid, MS (M+H) 
409.3, MS (M-H) 407.5. 

a5) aus N- (4-Aminophenyl) -N- ethyl -4 , 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac. i-indan-2-yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- 
[(4,6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl ) - ethyl - amino] -phenyl } - amid , 
MS (M+H) 470.4, MS (M-H) 468.5. 

a6) aus N- (4-Aminophenyl) -4, 6 -dimethyl- 2 -pyrimidinamin das 
rac i-indan-2-yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (4,6- 
dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid, MS (M-H) 442 .4, 
MS (M-H) 440.5. 

a7) aus N- (4-Aminophenyl) -N-methyl-4 , 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac . i-indan-2-yl-5^oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- 
[ (4 , 6-dimethyl-pyrimidin-2-yl) -methyl - amino] -phenyl} -amid, 
MS (M+H) 456.3, MS (M-H) 454.5. 

a8) aus N- Phenyl -1, 4 -phenylenediamin das rac. l-Indan-2-yl- 
5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- ( 4 -phenylamino -phenyl) -amid, 
MS (M+H) 412.3, MS (M-H) 410.5. 

a9) aus l-Amino-9-f luoren das rac. l-Indan-2-yl-5-oxo- 
pyrrolidin-3-carbonsaure- (9H-f luoren- 1-yD -amid, MS (M+H) 
409-3, MS (M-H) 407.5. 

alO) aus 4-Aminobiphenyl das rac. l-Indan-2-yl-5-oxo- 
pyrrolidin-3-carbonsaure-biphenyl-4-ylamid, MS (M+H) 397 . 3 , 

MS (M-H) 395.5. 

all) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. l-Indan-2-yl-5 
oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) - 
amid, MS (M+H) 438.4, MS (M-H) 436.3. 
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al2) aus 2-Naphthylamin das rac . l-Indan-2-yl-5-oxo- 
pyrrolidin-3-carbonsaure-naphthalin-2-ylamid, MS (M+H) 

371.4, MS(M-H) 369.2. 

5 

al3) aus N,N-Dimethyl-p-phenylenediamin das rac. 1 -Indan- 2- 
yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4 -dimethyl amino -phenyl) - 
amid, MS (M+H) 364. 3 , MS (M-H) 362.1. 

10 al4) aus [ (4 -Amino -phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure- 

ethylester (sieheBeispiel 3a22) der rac. ( {4- [ (l-Indan-2- 
yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonyl) -amino] -phenyl} -phenyl - 
amino) -essigsauzre- ethyl ester, MS (M+H) 498.3, MS (M-H) 
496.5. 

15 

al5) aus N-Cyclopropylmethyl -N-phenyl -phenylen- 1, 4-diamin 
(siehe Beispiel 3a23) das rac. l-Indan-2-yl-5-oxo- 
pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- ( eye loprppylme thy 1 -phenyl- 
amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 466.4, MS (M-H) 4 64.5. 

20 

al6) aus N- Isobutyl-N-phenyl -phenyl en- 1, 4-diamin (Beispiel 
4d2 ) das rac . 1- Indan- 2 -yl - 5 -oxo -pyrrol idin- 3-carbonsaure- 
[4- (isobutyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 468 .3, 
MS (M-H) 466.5. 

25 

al7 ) aus N-Methyl -N-phenyl -phenylen- 1 , 4-diamin (Beispiel 
4e2 ) das rac . 1 - Indan- 2 -yl - 5 -oxo -pyrrol idin- 3 - carbonsiure - 
[4- (methyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 426 . 3 , MS (M- 
H) 424.5. 

30 

al8) aus [ (4 -Amino -phenyl) -phenyl -amino] -pentansaure- 
ethylester (Beispiel 4f2) der rac. 5- ( {4- [ (l-Indan-2-yl-5- 
oxo-pyrrolidin-3-carbonyl) -amino] -phenyl} -phenyl -amino) - 
pent ansaure -ethyl ester, MS (M+H) 540.4, MS (M-H) 538.5. 

35 

al9 ) aus N-Benzyl -N-phenyl -phenylen- 1 , 4 -diamin (Beispiel 
4g2 ) das rac 1 - Indan- 2 -yl - 5 -oxo -pyrrol idin- 3 - carbonsaure - 
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[4- (benzyl -phenyl-amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 502.3, MS (M- 
H) 500.5. 

a20) aus N -Isopropyl-N-phenyl-phenylen-l,4-diamin (Beispiel 
> 4h2) das rac. i-indan-2-yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4 - ( isopropyl -phenyl -amino) -phenyl] -amidMS (M+H) 4 54 . 4 , 

MS(M-H) 452.5. 

a21) aus N-Ethyl-N-phenyl-phenylen-1, 4-diamin (Beispiel 
0 4i2) das rac. i-lndan-2-yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4- (ethyl -phenyl-amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 440.3, MS (M- 
H) 438.5. 

b) Die fur Beispiel 5a benotigte l-Indan-2-yl-5-oxo- 
5 pyrrolidin-3-carbonsaure wurde analog Beispiel 3b) jedoch 
unter Verwendung von Indan-2-amin anstelle von Benzylamin 
hergestellt . 

Beispiel 6 (2-Naphthyl) 

20 

a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac.l-Naphthalin-2-yl-5 
oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure unter Verwendung der 
nachstehenden Amine f olgende Produkte hergestellt : 

25 al) aus 4-Phenoxyanilin das rac.l-Naphthalin-2-yl-5-oxo- 
pyrrolidin-3-carbonsaure- (4-phenoxy-phenyl) amid, MS (M+H) 
423.4, MS(M-H) 421.3. 

a2) aus 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin das rac. 1- 
30 Naphthalin-2-yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- [2- (3,4- 
dimethoxy-phenyl) -ethyl] -amid, MS (M+H) 419.3. 

a3) aus N,N-Dimethyl-p-phenylenediamin das rac. 1- 
Naphthalin- 2 -yl -5 -oxo-pyrrolidin- 3 - carbonsaure- (4 - 
35 dimethylamino-phenyl) -amid, MS (M+H) 374.3, MS (M-H) 372.5. 

b) Die fur Beispiel 6a benotigte rac. l-Naphthalin-2-yl-5- 
oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure wurde analog zu Beispiel 3b) 
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jedoch unter Verwendung von 2-Naphthylamin anstelle von 
Benzylamin hergestellt . 

Beispiel 7 (R 1 1st 2-Isopropyl-phenyl) 

5 

a) Analog zu Beispiel 1 wurden aus rac. 1- (2-Isopropyl- 
phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure unter Verwendung der 
nachstehenden Amine folgende Produkte hergestellt: 

10 al) aus 4-Ethylanilin das rac. 1- (2-Isopropyl-phenyl) -5- 
oxo -pyrrol idin - 3 - carbons aure - (4 -ethyl -phenyl) -amid, MS (M+H) 

351.3, MS (M-H) 349.5. 

a2) aus N- (4-Aminophenyl) -4, 6 -dimethyl- 2 -pyrimidinamin das 
15 rac. 1- (2-Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4- (4 , 6- dimethyl -pyrimidin- 2 -ylamino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 

444.4, MS(M-H) 442.5. 

a3) aus N- (4-Aminophenyl) -N-methyl-4 , 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
20 das rac. 1- (2 - 1 sopropyl -phenyl) -5-oxo -pyrrol idin-3- 

carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl - 
amino] -phenyl} -amid, MS (M+H) 458.4, MS (M-H) 456.5. 

a4) aus N- (4-Aminophenyl) -N- ethyl -4 , 6 -dimethyl- 2 -pyrimidin 
25 das rac. 1- (2-Isopropyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- {4- [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] - 
phenyl} -amid, MS (M+H) 472.2, MS (M-H) 470.5. 

a5) aus N- Phenyl -1, 4 -phenylenediamin das rac. l-(2- 
30 I sopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4- 

phenylamino -phenyl) -amid, MS (M+H) 414 . 3 , MS (M-H) 412 . 5 . 

a6) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 1- (2-Isopropyl- 
phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl-9H- 
35 carbazol-3-yl) -amid, MS (M+H) 440 , .4, MS (M-H) 438.3. 

a7) aus [ (4 -Amino -phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure- 

ethylester (siehe Beispiel 3a22) der rac. [(4-{[l-(2- 
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Isopropyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonyl] -amino} - 
phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure-ethyl ester, MS (M+H) 
500.3, MS (M-H) 498.5. 

a8 ) aus N-Cyclopropylmethyl -N-phenyl -phenyl en- 1 , 4 -diamin 
(siehe Beispiel 3a23) das rac. 1- (2-Isopropyl-phenyl) -5- 
oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (cyclopropylmethyl -phenyl- 
amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 468.4, MS (M-H) 466.5 

a9) aus N- isobutyl -N-phenyl -phenylen-1, 4 -diamin (Beispiel 
4d2) das rac. 1- (2 -Isopropyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- [4- (isobutyl-phenyl-amino) -phenyl] -amid, 
MS (M+H) 470.4, MS (M-H) 468.5. 

alO) aus N-Methyl-N-phenyl-phenylen-l,4-diamin (Beispiel 
4e2) das rac. 1- (2 -Isopropyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- [4- (methyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 
428.4, MS (M-H) 426.5. 

all) aus [(4 -Amino-phenyl) -phenyl -amino] -pentansaure 

ethylester (Beispiel 4f2) der rac. 5- [ (4- { [1- (2-Isopropyl- 
phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonyl] -amino} -phenyl) -phenyl- 
amino] -pentasaure- ethyl ester, MS (M+H) 542.4, MS (M-H) 
540.6 . 

al2) aus N-Benzyl-N-phenyl-phenylen-1, 4-diamin (Beispiel 
4g2) das rac. 1- (2-Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- [4- (benzyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 
504.3, MS (M-H) 502.5. 

al3) aus N-Isopropyl -N-phenyl -phenylen-1, 4-diamin (Beispiel 
4h2) das rac. 1- (2-Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- [4- (isopropyl-phenyl -amino) -phenyl] -amid, 
MS (M+H) 456.4, MS (M-H) 454.5. 

al4) aus N-Ethyl -N-phenyl -phenylen-1, 4-diamin (Beispiel 
4i2) das rac. 1- (2- Isopropyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin- 3- 
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carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 
442.4, MS(M-H) 440.5. 



b) Die fur Beispiel 7a benotigte rac. 1- (2-Isopropyl- 
5 phenyl) -5 -oxo -pyrrol idin-3- carbonsaure wurde analog 

Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von Isopropylamin 
anstelle von Benzylamin hergestellt. 

Beispiel 8 (R 1 ist 2 -Phenyl ethyl) 

10 

a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac. 5-Oxo-l-phenetyl- 
pyrrol idin-3 -carbonsaure unter Verwendung der nachstehenden 
Amine f olgende Produkte hergestellt : 

15 al) aus 4-Phenoxyanilin das rac. 5- Oxo -1 -phenethyl - 
pyrrol idin-3 -carbonsaure- ( 4 -phenoxy- phenyl) -amid, MS (M+H) 
401.3, MS(M-H) 399.5. 

a2) aus 2-Naphthylamin das rac. 5 -Oxo- 1 -phenethyl - 
20 pyrrolidin-3-carbonsaure-naphthalin-2-ylamid, * MS (M+H) 

359.3, MS(M-H) 357.5. 

a3) aus N,N-Dimethyl-p-phenylendiamin das rac. 5-Oxo-l- 
phenet hyl -pyrrol idin- 3 - carbonsaure - ( 4 -dimethylamino - 
25 phenyl) -amid, MS (M+H) 352.3, MS (M-H) 350.5. 

a4) aus N- (4-Aminophenyl) -N-ethyl-4 , 6 -dimethyl- 2 -pyrimidin 
das rac . 5 -Oxo- 1 -phenethyl -pyrrol idin - 3 - carbonsaure- { 4 - 
[ (4, 6-dimethyl-pyrimidin-2-yl) -ethyl-amino] -phenyl} -amid, 
30 MS (M+H) 458.4, MS (M-H) 456.5. 

a5) aus 3 - Aminobiphenyl das rac. 5 -Oxo- 1 -phenethyl - 
pyrrolidin-3-carbonsaure-biphenyl-3-ylamid, MS (M+H) 385 . 2 , 
MS (M-H) 383.4. 

35 

a6) aus 2-Amino-9-f luorenon das rac. 5-Oxo-l-phenethyl- 
pyrrol idin- 3 -carbonsaure- (9-oxo-9H-f luoren-2-yl) -amid, 
MS (M+H) 411.3, MS (M-H) 409.4. 
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a7) aus 2-Aminof luoren das rac. 5-Oxo-l-phenethyl- 
pyrrolidin-3 -carbonsaure- (9H-f luoren- 2 -yl) -amid, MS (M+H) 
397.3, MS(M-H) 395.5. 

a8) aus N- (4-Aminophenyl) -4 , 6-dimethyl-2-pyrimidinamin das 
rac. 5-Oxo-l-phenethyl-pyrrolidin-3-carbonsaure-[4-(4,6- 
dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 430 . 3 , 
MS(M-H) 428.5. 

a9) aus N- (4-Aminophenyl) -N-methyl-4 , 6 -dimethyl- 2 -pyrimidin 
das rac. 5-Oxo-l-phenethyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- 
[ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl -amino] -phenyl} -amid, 
MS (M+H) 444.3, MS (M-H) 442.5. 

alO) aus N- Phenyl -1, 4 -phenylenediamin das rac. 5-Oxo-l- 
phenethyl-pyrrolidin-3 -carbonsaure- ( 4 -phenylamino -phenyl) - 
amid, MS (M+H) 400.3, MS (M-H) 398.5. 

all) aus 4-Aminobiphenyl das rac. 5-Oxo-l-phenethyl- 
pyrrolidin-3-carbonsaure-biphenyl-4-ylamid, MS(M+) 385.4, 

MS (M-H) 383.4. 

al2) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 5-Oxo-l- 
phenethyl -pyrrolidin- 3 - carbonsaure - ( 9 - ethyl - 9H-carbazol - 3 - 
yl)-amid, MS (M+H) 426.3, MS (M-H) 424.4. 

b) Die fur Beispiel 8a benotigte rac. 5-Oxo-l-phenethyl- 
pyrrolidin- 3 -carbonsaure wurde analog Beispiel 3b) jedoch 
unter Verwendung von Phenethylamin anstelle von Benzylamin 
hergestellt : 

Beispiel 9 (R 1 1st 5-Methoxy-2-methylphenyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac. 1- (5-Methoxy-2-methyl- 
phenyl)-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure unter Verwendung des 
nachstehenden Amins f olgende Verbindungen hergestellt : 
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al) aus 4-Ethylanilin das rac. 1- (5-Methoxy- 2 -methyl - 
phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4 -ethyl -phenyl) - 
amid, MS (M+H) 353.3, MS (M-H) 351.5. 

5 a2) aus N- (4-Aminophenyl) -4, 6 -dimethyl- 2 -pyrimidinamin das 
rac. 1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- [4- (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -ylamino) -phenyl] - 
amid, MS (M+H) 446.4, MS (M-H) 444.5. 

10 a3) aus N- (4-Aminophenyl) -N-methyl-4, 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac. 1- (5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure-{4- [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl - 
amino] -phenyl} -amid, MS (M+H) 460.4, MS (M-H) 458.5. 

15 a4) aus N- (4-Aminophenyl) -N- ethyl -4, 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac. 1- (5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- {4- [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] - 
phenyl} -amid, MS (M+H) 474.0, MS (M-H) 472.5. 

20 a5) aus N- Pheny 1-1, 4 -phenyl endiamin das rac. 1- (5-Methoxy- 
2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4- 
phenylamino -phenyl) -amid, MS (M+H) 416 . 3 , MS (M-H) 414 . 5 . 

a6) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 1- (5 -Methoxy- 2- 
25 methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl-9H- 
carbazol-3-yl) -amid, MS (M+H) 442.6, MS (M-H) 440.3. 

a7) aus [ (4 -Amino- phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure- 

ethylester (siehe Beispiel 3a22) der rac. [(4-{[l-(5- 
30 Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonyl] - 

amino} -phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure- ethyl ester, 
MS (M+H) 502.3, MS (M-H) 500.5. 

a8) aus N-Cyclopropylmethyl-N-phenyl-phenylen-1, 4-diamin 
35 (siehe Beispiel 3a23) das rac. 1- (5-Methoxy-2 -methyl - 
phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- 

(cyclopropylmethyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 

470.4, MS(M-H) 468.5. 
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a9) aus N-Isobutyl-N-phenyl-phenylen-1, 4-diamin (Beispiel 
4d 2) das rac. 1- (5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (isobutyl -phenyl -amino) - 
5 phenyl] -amid, MS (M+H) 472.3, MS (M-H) 470.5. 

alO) aus N-Methyl-N-phenyl-phenylen-1, 4-diamin (Beispiel... 
4e2) das rac. 1- (5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo- 
pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (methyl -phenyl -amino) -phenyl] - 
10 amid, MS (M+H) 430.3, MS (M-H) 428.5. 

all) aus [ (4-Amino-phenyl) -phenyl -amino] -pentansaure- 
ethylester (Beispiel 4f2) der rac. 5- [ (4- { [1- (5-Methoxy-2- 
methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonyl] -amino} -phenyl) - 
15 phenyl-amino] -pentansaure- ethylester, MS (M+H) 544.5, MS(M- 
H) 542.6. 

al2) aus N-Benzyl-N-phenyl-phenylen-1, 4-diamin (Beispiel 
4g2 ) das rac. 1- (5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo- 
20 pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (benzyl -phenyl -amino) -phenyl] - 
amid, MS (M+H) 506.3, MS (M-H) 504.5. 

al3) aus N -Isopropyl-N-phenyl-phenylen-l, 4-diamin (Beispiel 
4h 2) das rac. i- (5 -Methoxy-2 -methyl -phenyl) -5- oxo- 
25 pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (isopropyl -phenyl -amino) - 
phenyl] -amid, MS (M+H) 458.4, MS (M-H) 456.5. 

al4) aus N-Ethyl-N-phenyl-phenylen-1, 4-diamin (Beispiel 
412) das rac. i- (5 -Methoxy-2 -methyl -phenyl ) -5-oxo- 
30 pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl -amino) -phenyl] - 
amid, MS (M+H) 444.4, MS (M-H) 442.5. 

b) Die fur Beispiel 9a benotigte rac. 1- (5 -Methoxy-2 - 
methyl- P henyl)-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure wurde analog 
35 Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von 5 -Methoxy-2 - 
methyl-anilin anstelle von Benzylamin hergestellt. 
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Beispiel 10 (R 1 1st 3 -Nitro -phenyl) 



a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac . 1- (3-Nitro-phenyl) -5- 
oxo -pyrrol idin- 3 -carbonsaure unter Verwendung des 

5 nachstehenden Amins folgendes Produkt hergestellt: 

al) aus 2-Naphthylamin das rac. 1- (3 -Nitro-phenyl) -5-oxo- ... 
pyrrol idin - 3 - carbonsaure -naphthal in- 2 -ylamid , MS (M+H ) 

376.2, MS (M-H) 374.4. 

10 

b) Die fur Beispiel 10a benotigte rac. 1- (3-Nitro-phenyl) - 
5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure wurde analog Beispiel 3b) 
jedoch unter Verwendung von 5-Methoxy-2-tnethyl-anilin 
anstelle von Benzylamin hergestellt. 

15 

Beispiel 11 (R 1 ist Morpho lino -ethyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac. 1- (2-Morpholin-4-yl- 
ethyl) - 5 -oxo -pyrrol idin- 3 -carbonsaure unter Verwendung der 

20 nachstehenden Amine f olgende Produkt e hergestellt : 

al) aus 2-Aminof luoren das rac. 1- (2-Morpholin-4-yl-ethyl) - 
5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure- (9H-f luoren-2-yl) -amid, 
MS (M+H) 406.4, MS (M-H) 404.5. 

25 

a2) aus N- (4-Aminophenyl) -N-ethyl-4, 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac. 1- (2-Morpholin-4-yl-ethyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] - 
phenyl} -amid, MS (M+H) 467.3, MS (M-H) 4465.5. 

30 

b) Die fur Beispiel 11a benotigte rac. 1- (5-Methoxy-2- 
methyl -phenyl) - 5 -oxo-pyrrolidin- 3 -carbonsaure wurde analog 
Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von 4- (2-Aminoethyl) - 
morpholin anstelle von Benzylamin hergestellt: 

35 



Beispiel 12 (R 1 ist Thien-2-yl-ethyl) 
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a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac. 5-Oxo-l- (2 -thiophen-2- 
yl-ethyl) -pyrrolidin-3 -carbonsaure unter Verwendung der 
nachstehenden Amine folgende Produkte hergestellt: 

5 al) aus N- (4-Aminophenyl) -4, 6 -dimethyl- 2 -pyrimidinamin das 
rac> 5-Oxo-l- (2-thiophen-2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3 - 

carbonsaure- [4- (4 , 6-dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] - 
amid, MS (M+H) 436. 3 , MS (M-H) 434.5. 

10 a2 ) aus N- (4 -Aminophenyl) -N-methyl-4 , 6 -dimethyl- 2 -pyrimidin 
das rac. 5-Oxo-l- (2-thiophen-2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3 - 
carbonsaure-{4- [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl - 
amino] -phenyl} -amid, MS (M+H) 450.3, MS (M-H) 448.4. 

15 a3) aus N- (4-Aminophenyl) -N-ethyl-4, 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac. 5-Oxo-l- (2-thiophen-2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3 - 
carbonsaure- {4- [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] - 
phenyl} -amid, MS (M+H) 464.5, MS (M-H) 462.5. 

20 a4) aus N- Phenyl -1, 4 -phenylendiamin das rac. 5-Oxo-l- (2 - 
thiophen-2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3 -carbonsaure- (4- 
phenylamino-phenyD-amid, MS (M+H) 406.2, MS (M-H) 404.4. 

a5) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 5-Oxo-l- (2- 
25 thiophen-2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3 -carbonsaure- (9-ethyl-9H- 
carbazol-3-yl)-amid, MS (M+H) 432.2, MS (M-H) 43 0.2. 

b) Die fur Beispiel 12a benotigte rac. 5-Oxo-l- (2-thiophen- 
2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3 -carbonsaure wurde analog Beispiel 
30 3b) jedoch unter Verwendung von 2-Thiophen-ethylamine 
anstelle von Benzylamin hergestellt. 

Beispiel 13 (R 1 ist 2-Pyridin-2-yl-ethyl) 



35 a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac. 5-Oxo-l- (2-pyridin-2 - 
yl-ethyl) -pyrrolidin-3 -carbonsaure unter Verwendung der 
nachstehenden" Amine folgende Produkte hergestellt: 
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al) aus N- (4-Aminophenyl) -4 , 6 -dimethyl- 2 -pyrimidinamin das 
rac. 5-Oxo-l- (2-pyridin-2-yl-ethyl) -pyrrol idin- 3- 

carbonsaure- [4- (4, 6-dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] - 
amid, MS (M+H) 431.3, MS (M-H) 429.5. 

5 

a2) aus N- (4-Aminophenyl) -N-methyl -4 , 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac. 5-Oxo-l- (2-pyridin-2-yl-ethyl) -pyrrol idin- 3 - 
carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl - 
amino] -phenyl } -amid, MS (M+H) 445 . 3 , MS (M-H) 443 . 5 . 

10 

a3) aus N- (4-Aminophenyl) -N- ethyl -4, 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac. 5-Oxo-l- (2-pyridin-2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3- 
carbonsaure- {4- [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] - 
phenyl} -amid, MS (M+H) 459.3, MS (M-H) 457.5. 

15 

a4) aus N-Phenyl-1, 4-phenylendiamin das rac. 5-Oxo-l- (2- 
pyridin-2-yl-ethyl) -pyrrol idin- 3 -carbonsaure- (4- 
phenylamino-phenyl) -amid, MS (M+H) 401.3, MS (M-H) 399.5. 

20 a5) aus 3-Amino-9-ethylcarbazole das rac. 5-Oxo-l- (2- 
pyridin-2-yl-ethyl) -pyrrol idin- 3 -carbonsaure- (9-ethyl-9H- 
carbazol-3-yl) -amid, MS (M+H) 427.5, MS (M-H) 425.4. 

b) Die fur Beispiel 13a benotigte rac. 5-Oxo-l- (2-pyridin- 
25 2 -yl- ethyl) -pyrrol idin- 3 -carbonsaure wurde analog Beispiel 
3b) jedoch unter Verwendung von 2- (2-Aminoethyl) -pyridin 
anstelle von Benzylamin hergestellt. 

Beispiel 14 (R 1 ist p-Tolyl) 

30 

a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac. 5-Oxo-l-p-tolyl- 
pyrrol idin- 3 -carbonsaure unter Verwendung der nachstehenden 
Amine folgende Produkte hergestellt: 

35 al) aus N- (4-Aminophenyl) -4 , 6 -dimethyl -2 -pyrimidinamin das 
rac. 5-Oxo-l-p-tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (4, 6- 

dimethyl -pyrimidin- 2 -ylamino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 416 .4 , 
MS (M-H) 414.5. 
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a2) aus N -(4-Aminophenyl)-N-methyl-4,6-dimethyl-2-pyrimidin 
das rac. 5 -Oxo-l-p-tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- [ (4 , 6- 
dimethyl-pyrimidin-2-yl) -methyl -amino] -phenyl} -amid, 
MS(M+H) 430.4, MS (M-H) 428.4. 

a3) aus N- (4-Aminophenyl) -N-ethyl-4, 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac. s-Oxo-l-p-tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- [ (4, 6- 
dimethyl-pyrimidin-2-yl) -ethyl-amino] -phenyl} -amid, MS (M+H) 
444.3, MS (M-H) 442.5. 

a4) aus N-Phenyl-l,4-phenylendiamin das rac. 5-Oxo-l-p- 
tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4 -phenyl amino -phenyl) -amid, 
MS (M+H) 386.3, MS (M-H) 384.4. 

b) Die fur Beispiel 14a benotigte rac. 5-Oxo-l-p-tolyl- 
pyrrolidin-3-carbonsaure wurde analog Beispiel 3b) jedoch 
unter Verwendung von p-Toluidine anstelle von Benzylamin 
hergestellt . 

Beispiel 15 (R 1 let m-Methoxy-phenyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac. 1 -( 3 -Methoxy-phenyl - 5 - 
oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure unter Verwendung der 
nachstehenden Amine f olgende Produkte hergestellt : 

al) aus N-(4-Aminophenyl)-4,6-dimethyl-2-pyrimidinamin das 
rac 1- (3 -Methoxy-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4- (4, 6-dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 
432.2, MS (M-H) 430.5. 

a2) aus N -(4-Aminophenyl)-N-methyl-4,6-dimethyl-2-pyrimidin 
das rac . 1- (3 -Methoxy-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure-{4- [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl- 
amino] -phenyl} -amid, MS (M+H) 446.4, MS (M-H) 444.5. 

a3) aus N- (4-Amino P henyl) -N-ethyl-4 , 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac . i- (3-Methoxy-phenyl) -B-oxo-pyrrolidin-3- 
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carbonsaure-{4- [ (4, 6-dimethyl-pyrimidin-2-yl) -ethyl -amino] - 
phenyl} -amid, MS (M+H) 460,3, MS (M-H) 458,5. 



a4) aus N-Phenyl-1, 4 -phenylendiamin das rac. 1- (3 -Methoxy- 
5 phenyl) - 5 -oxo-pyrrolidin- 3 -carbonsaure- (4-phenylamino- 
phenyl) -amid, MS (M+H) 402.2, MS (M-H) 400.4. 

a5) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 1- (3-Methoxy- 
phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl-9H- 
10 carbazol-3-yl) -amid, MS (M+H) 428.2, MS (M-H) 426.3. 

b) Die fur Beispiel 15a benotigte rac. 1- (3 -Methoxy- phenyl - 
5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure wurde analog Beispiel 3b) 
jedoch unter Verwendung von m-Anisidin anstelle von 
15 Benzylamin hergestellt. 

Beispiel 16 (R 1 ist Cycloheptyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac. 1 -Cycloheptyl- 5 -oxo- 
20 pyrrol idin- 3 -carbonsaure 

unter Verwendung der nachstehenden Amine folgende Produkte 
hergestellt : 

al) aus N- (4-Aminophenyl) -4, 6 -dimethyl- 2 -pyrimidinamin das 
25 rac. l-Cycloheptyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (4, 6- 
dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 422 . 5 , 
MS (M-H) 420.5. 

a2) aus N- (4-Aminophenyl) -N-methyl -4 , 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
30 das rac . l-Cycloheptyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- 
[ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl -amino] -phenyl} -amid, 
MS (M+H) 436.6, MS (M-H) 434.0. 

a3) aus N- (4-Aminophenyl) -N-ethyl-4 , 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
35 das rac . 1 -Cycloheptyl- 5 -oxo-pyrrolidin- 3 -carbonsaure- {4- 
[ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] -phenyl} -amid, 
MS (M+H) 450.6', MS (M-H) 448.6. 
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a4) aus n- Phenyl -1, 4 -phenylendiamin das rac. 1-Cycloheptyl- 
5 -oxo -pyrrol idin- 3 -carbonsaure- (4-phenylamino-phenyl) -amid, 
MS (M+H) 392.4, MS (M-H) 390.5. 

a5) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. l-Cycloheptyl-5- 
oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) - 
amid, MS(M+H) 418.5, MS (M-H) 426.3. 

b) Die fur Beispiel 16a benotigte rac. l-Cycloheptyl-5-oxo- 
pyrrol idine - 3 - carbonsaure 

wurde analog Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von 
Cycloheptylamin anstelle von Benzylamin hergestellt; 
MS(M+H) 226.1, MS (M-H) 224.1. 

Beispiel 17 (R 1 ist Naphthalin-l-ylmethyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac. 1-Naphthalin-l- 
ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure unter Verwendung 
der nachstehenden Amine folgende Produkte hergestellt: 

al) aus N -(4-Aminophenyl)-4,6-dimethyl-2-pyrimidinamin das 
. rac> i-Naphthalin-l-ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- [4- (4 , 6-dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] - 
amid, MS(M+H) 466.3, MS (M-H) 464.3. 

a2) aus N-(4-Aminophenyl)-N-methyl-4,6-dimethyl-2-pyrimidin 
das rac. i-Naphthalin-l-ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure-{4- [(4,6-dimethyl-pyrimidin-2-yl) -methyl- 
amino] -phenyl} -amid, MS (M+H) 480.4, MS (M-H) 478.5. 

a3) aus N- (4-Aminophenyl) -N- ethyl -4 , 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac . i-Naphthalin-l-ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin-3 - 

carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] - 
phenyl} -amid, MS (M+H) 494.4, MS (M-H) 492.5. 

b) Die fur Beispiel 17a benotigte rac. 1-Naphthalin-l- 
ylmethyl-5-oxb-pyrrolidin-3-carbonsaure wurde analog 
Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von 1- 
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Naphthylmethylamin anstelle von Benzylamin hergestellt; 
MS (M+H) 270.1, MS (M-H) 268.1. 




Beispiel 18 (R 1 1st 2 -Hydroxy- 2 -phenyl -ethyl) 

5 

a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac . 1- (2 -Hydroxy- 2 -phenyl - 
ethyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure unter Verwendung der ... 
nachstehenden Amine folgende Produkte hergestellt: 

10 al) aus N- (4-Aminophenyl) -4 / 6-dimethyl-2-pyrimidinamin das 
rac. 1- (2 -Hydroxy- 2 -phenyl -ethyl) - 5 - oxo - pyrrol idin- 3 - 

carbonsaure- [4- (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -ylamino) -phenyl] - 
amid, MS (M+H) 446.4, MS (M-H) 444.5. 

15 a2) aus N- (4 - Aminophenyl ) -N-methyl -4 , 6 -dimethyl- 2 -pyrimidin 
das rac. 1- (2 -Hydroxy- 2 -phenyl -ethyl) - 5 -oxo -pyrrol idin- 3 - 
carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin -2 -yl) -methyl - 
amino] -phenyl} -amid, MS (M+H) 460.6, MS (M-H) 458.5. 

20 a3) aus N- (4 -Aminophenyl) -N-ethyl-4, 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac. 1- (2 -Hydroxy- 2 -phenyl -ethyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure-{4- [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] - 
phenyl} -amid, MS (M+H) 475.6, MS (M-H) 472.5. 

25 a4) aus N- Phenyl -1, 4 -phenylendiamin das rac. 1- (2 -Hydroxy - 
2 -phenyl -ethyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (4- 
phenylamino -phenyl) -amid, MS (M+H) 416.3, MS (M-H) 414.5. 

a5) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 1- (2 -Hydroxy- 2- 
30 phenyl-ethyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl-9H~ 
carbazol-3-yl) -amid, MS (M+H) 442.6, MS (M-H) 440.3. 

b) Die fur Beispiel 18a benotigte rac. 1- (2-Hydroxy-2- 
phenyl-ethyl) -5 -oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure wurde analog 

35 Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von 2 -Hydroxy- 2- 
phenyl-ethylamin anstelle von Benzylamin hergestellt; 
MS (M+H) 250. li MS (M-H) 248.1. 
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Beispiel 19 (R 1 ist m-Tolyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurden aus rac . 5-Oxo-l-m-tolyl- 
pyrrolidine-3 -carbonsaure unter Verwendung der 

5 nachstehenden Amine folgende Produkte hergestellt: 

al) aus N- ( 4 - Aminophenyl ) -4, 6 -dimethyl- 2 -pyrimidinamin das., 
rac. 5-Oxo-l-m-tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (4,6- 

dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 416 . 3 , 
10 MS(M-H) 414.5. 

a2) aus N- (4 -Aminophenyl) -N-methyl-4 , 6-dimethyl-2-pyrimidin 
das rac. 5-Oxo-l-m-tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- [ (4, 6- 
dimethyl-pyrimidin-2-yl) -methyl -amino] -phenyl} -amid, 
15 MS (M+H) 430, MS(M-H) 428.5. 

a3) aus N- (4 -Aminophenyl ) -N-ethyl -4, 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac. 5-Oxo-l-m- tolyl-pyrrolidin-3 -carbonsaure- {4- [ (4, 6- 
dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl -amino] -phenyl } -amid, MS (M+H) 
20 444.6, MS(M-H) 442.5. 

a4) aus N-Phenyl -1,4 -phenyl endiamin das rac. 5-Oxo-l-m- 
tolyl -pyrrol idin- 3 -carbonsaure- ( 4 -phenylamino -phenyl) -amid, 
MS (M+H) 386.3, MS (M-H) 384.5. 

25 

b) Die fur Beispiel 19a ben&tigte rac. 5-0xo-l-m-tolyl- 
pyrrolidin- 3 -carbonsaure wurde analog Beispiel 3b) jedoch 
unter Verwendung von m-Toluidin anstelle von Benzylamin 
hergestellt; MS (M+H) 220.1, MS (M-H) 218.1. 

30 

Beispiel 20 (R 1 ist 2 -Thienyl -methyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurde aus rac. 5-Oxo-l-(2- 
thienylmethyl)pyrrolidine-3-carbonsaure (Maybridge) unter 
35 Verwendung des nachstehenden Amins folgendes Produkt 
hergestellt : 
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al) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 5-Oxo-l-thiophen- 
2 -ylmethyl -pyrrolidin- 3 - carbonsaure- ( 9 -ethyl - 9H- carbazol - 3 - 
yl)-amid, MS (M+H) 418.1, MS (M-H) 416.2. 

5 Beispiel 21 (R 1 ist 2 -Fnryl -methyl) 

a) Analog Beispiel 1 warden aus rac. 1- (2-Furylmethyl) -5- 
oxopyrrol idin- 3 -carbonsaure (Maybridge) unter Verwendung 
der nachstehenden Amine f olgende Produkte hergestellt : 

10 

al) aus N- (4-Aminophenyl) -4 , 6 -dimethyl- 2 -pyrimidinamin das 
rac. 1 - Fur an - 2 - y lme t hy 1 - 5 - oxo - pyrrol idin-3-c arbons aure- [4- 
(4, 6-dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid, MS (M+H) 
406.3, MS (M-H) 404.5. 

15 

a2) aus N- (4-Aminophenyl) -N-methyl-4, 6 -dimethyl- 2 -pyrimidin 
das rac . l-Furan-2-ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
{4- [ (4, 6- dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl -amino] -phenyl }- 
amid, MS (M+H) 420.5, MS (M-H) 418.5. 

20 

a3) aus N- (4-Aminophenyl) -N-ethyl-4 , 6 -dimethyl -2 -pyrimidin 
das rac . l-Furan-2-ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
{4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl -amino] -phenyl} - 
amid, MS (M+H) 434.6, MS (M-H) 432.5. 

25 

a4) aus N- Phenyl -1, 4 -phenylendiamin das rac. l-Furan-2- 
ylmethyl - 5 - oxo -pyrrol idin- 3 - carbonbsaure - ( 4 - phenyl amino - 
phenyl) -amid, MS (M+H) 376.3, MS (M-H) 474.5. 

30 a5) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. l-Furan-2- 
ylmethyl - 5 - oxo -pyrrol idin - 3 - carbonsaure- ( 9 - ethyl - 9H- 
carbazol-3-yl) -amid, MS (M+H) 401.9, MS (M-H) 400.1. 

Beispiel 22 (R 1 ist p-Chlorbenzyl) 

35 

a) Analog Beispiel 1 wurde aus rac. 1- (4-Chlorobenzyl) -5- 
oxopyrrolidine-3 -carbonsaure (Maybridge) unter Verwendung 
des nachstehenden Amins folgendes Produkt hergestellt: 
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al) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 1- (4-Chlor- 
benzyl) - 5 -oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl-9H- 
carbazol-3-yD-amid, MS (M+H) 446.1, MS (M-H) 444.1. 

5 Beispiel 23 (R l i*t p-Dimethylamino -phenyl) 

a) Analog Beispiel 1 kann rac. 1- <4-Dimethylamino-phenyl> 5- 
oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure unter Verwendung geexgneter 
10 Amine in Produkte der Formel I ubergefuhrt werden. 

b , Die unter Beispiel 23a benotigte rac. 1- (4- 
Dim ethylamino-phenyl) -5-oxo-pyrrolidxn-3-carbonsaure wurde 
analog Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von N,N- 
anaxog * *. mmA - anstelle von Benzylamxn 

15 Dimethyl -p-phenylendxamxn ansteixe 

hergestellt; MS (M+H) 249.1, MS (M-H) 247.1. 
Beispiel 24 (R 1 ist2- Pyrrolidin-l-yl- ethyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurde aus rac. 5-Oxo-l- (2 -pyrrol idin- 
1 yl-ethyD-pyrrolidine-3-carboxylic acid unter Verwendung 
des nachstehenden Amins folgendes Produkt hergestellt: 

al) aus N-(4-Aminophenyl)-N-ethyl-4,6-dimethyl-2-pyrimidin 
25 das rac. 5-Oxo-l- (2-pyrrolidin-l-yl-ethyl) -pyrrolxdxn-3- 
carbonsaure-{4- [ (4, 6-dimethyl-pyritnidin-2-yl) -ethyl-amxno] - 
phenyl}-amid, MS (M+H) 451.2, MS (M-H) 449.3. 

b) Die unter Beispiel 24a ben6tigte rac. 5-Oxo-l- (2- 
30 pyrrolidin-l-yl-ethyl) -pyrrol idin- 3 -carbonsaure wurde 
analog Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von 1- (2- 
Lino!thyl)- P yrrolidin anstelle von Benzylamxn hergestellt; 
MS (M+H) 227.1, MS (M-H) 225.1. 



20 



35 



Beispiel 25 (R 1 ist p-Nitro-phenyl) 
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a) Analog Beispiel 1 wurde aus rac. 1- (4-Nitro-phenyl) -5- 
oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure unter Verwendung des 
nachstehenden Amins folgendes Produkt hergestellt: 

5 al) aus N- (4-Aminophenyl) -N- ethyl -4 , 6 -dimethyl- 2 -pyrimidin 
das rac. 1- (4-Nitro-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
{4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl -amino] -phenyl }- 
amid, MS (M+H) 475.3, MS (M-H) 473.5. 

10 b) Die unter Beispiel 25a benotigte rac . 1- (4-Nitro-phenyl) - 
5 - oxo -pyrrol idin- 3 -carbonsaure wurde analog Beispiel 3b) 
jedoch unter Verwendung von 4-Nitroanilin anstelle von 
Benzylamin hergestellt; MS (M+H) 251.1, MS (M-H) 249.1. 

15 Beispiel 2 6 (R 1 ist N-Ethyl-carbazol-3-yl) 

a) Analog Beispiel 1 wurde aus rac. 1- (9-Ethyl-9H-carbazol- 
3-yl) - 5 -oxo-pyrrolidin- 3 -carbonsaure unter Verwendung des 
nachstehenden Amins folgendes Produkt hergestellt: 

20 

al) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 1- (9-Ethyl-9H- 
carbazol-3-yl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl-9H- 
carbazol-3-yl) -amid, MS (M+H) 515.3, MS (M-H) 513.1. 

25 b) Die unter Beispiel 26a benotigte rac. 1- (9-Ethyl-9tf- 
carbazol-3-yl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure wurde analog 
Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von 3 -Amino- 9- 
ethylcarbazol anstelle von Benzylamin hergestellt ; MS (M+H) 
323.2, MS(M-H) 321.2. 

30 

Beispiel 27 (R 1 ist 1 -Methyl- pyrol idin- 2 -yl- ethyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurde aus rac. 1- [2- (1-Methyl- 
pyrrolidin-2-yl) -ethyl] -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure 
35 unter Verwendung des nachstehenden Amins folgendes Produkt 
hergestellt : 
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al) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 1- [2- (1-Methyl- 
pyrrolidin-2-yl) -ethyl] - 5 -oxo-pyrrolidin- 3 -carbonsaure- (9- 
ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid, MS (M+H) 433.4, MS (M-H) 431.3. 

b) Die unter Beispiel 27a benotigte rac. 1- [2- (1-Methyl- 
pyrrolidin-2-yl) -ethyl] -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure 
wurde analog Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von 2- (2- 
Aminoethyl) -l-methylpyrrolidin anstelle von Benzylamin 
hergestellt; MS (M+H) 241.2, MS (M-H) 239.1. 

Beispiel 28 (R 1 ist 4-Isopropyl -phenyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurde aus rac . 1- (4 -Isopropyl -phenyl) - 
5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure unter Verwendung des 
nachstehenden Amins folgendes Produkt hergestellt: 

al) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 1- (4 -Isopropyl - 
phenyl) - 5 -oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure- (9-ethyl-9H- 
carbazol-3-yl)-amid, MS (M+H) 440.4, MS (M-H) 438.3. 

b) Die unter Beispiel 28a benotigte rac. 1- (4 -Isopropyl - 
phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure wurde analog 
Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von 4-Isopropylanilin 
anstelle von Benzylamin hergestellt; MS (M+H) 248.1, MS (M-H) 
246.1. 

Beispiel 29 (R l ist 3,5-Bis-trif luormethyl- phenyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurde aus rac. 1- (3,5-Bis- 
trif luoromethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure 
unter Verwendung des nachstehenden Amins folgendes Produkt 
hergestellt : 

al) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. 1- (3,5-Bis- 
trif luoromethyl -phenyl) - 5 -oxo -pyrrol idin- 3 -carbonsaure- (9- 
ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid, MS (M+H) 534.4. 
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fa) Die unter Beispiel 29a benotigte rac. l-(3,5-Bis- 
tr if luoromethyl -phenyl ) - 5 -oxo-pyrrolidin- 3 - carbonsaure 
wurde analog Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von 3,5- 
Bis- (trif luoromethyl) -anilin anstelle von Benzylamin 
5 hergestellt . 

Beispiel 30 (R 1 ist 3-Fluor-phenyl) 

a) Analog Beispiel 1 wurde aus rac. 1- ( 3 -Fluoro- phenyl) -5- 
10 oxo -pyrrol idin- 3 - carbons aure unter Verwendung des 

nachstehenden Amins folgendes Produkt hergestellt: 

al) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. l-(3-Fluor- 
phenyl) - 5 -oxo -pyrrol idin- 3 -carbonsaure- (9 -ethyl- SH- 
IS carbazol-3-yl) -amid, MS (M+H) 416.1, MS (M-H) 414.2. 

b) Die unter Beispiel 30a benotigte rac. l-(3-Fluor- 
phenyl) -5 -oxo-pyrrolidin -3 -carbonsaure wurde analog 
Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von 3-Fluoranilin 

20 anstelle von Benzylamin hergestellt ; MS (M+H) 224.2, MS (M-H) 
222.1. 

Beispiel 31 (R 1 ist 2 -Chlor -benzyl) 

25 a) Analog Beispiel 1 wurde aus rac. 1- (2-Chlor-benzyl) -5- 
oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure unter Verwendung des 
nachstehenden Amins folgendes Produkt hergestellt: 

al) aus 3-Amino-9-ethylcarbazol das rac. l-(2-Chlor- 
30 benzyl) -5 -oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure- (9-ethyl-9H- 
carbazol-3-yl) -amid, MS (M+H) 446.2, MS (M-H) 444.2. 

b) Die unter Beispiel 31a benotigte rac. 1- (2-Chlor- 
benzyl) -5 -oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure wurde analog 

35 Beispiel 3b) jedoch unter Verwendung von 2-Chlor-benzylamin 
anstelle von Benzylamin hergestellt; MS (M+H) 254.1, MS (M-H) 
252.1. 
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Beispiel 32 (Enantiomerenreine Verbindungen) 



Das gemass Beispiel 4al8) hergestellte rac. l-(2,5- 
Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- <4- 
butylamino -phenyl) -amid wurde mittels HPLC auf einer 
LichroCART (R, R) Whelk-01 Saule mit einem Losungsmittel- 
Gradienten (n-Hexan+O . 5% Essigsaure/Isopropanol+O . 5% 

Essigsaure) in die beiden Enantiomeren 

(a) (R) -1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- (4-butylamino-phenyl) -amid und 

(b) (S) -1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- (4-butylamino-phenyl) -amid 

auf getrennt . 

Beispiel 33 (Enantiomerenreine Verbindungen) 

Analog zu Beispiel 32 konnen die nachstehenden racemischen 
Verbindungen in die entsprechenden Enantiomeren aufgetrennt 
werden : 

rac> 5-Oxo-l- (2-pyridin-2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3- 

carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 
rac. 1- (2 -Hydroxy- 2 -phenyl -ethyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac , i- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- (4-diethylamino-phenyl) -amid; 

rac . 5-Oxo-l- (2-thiophen-2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3- 

carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 
rac. 1- (4-Chlor-benzyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9- 
ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac . 5-Oxo-l-thiophen-2-ylmethyl-pyrrolidin-3-carbonsaure 
(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac. i-Furan-2-ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9 
ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac . 1- (2-Isopropyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure 
( 9 - ethyl - 9H- carbazol - 3 -yl ) - amid , 

rac . i- (5-Methoxy-2-methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 
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rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure- [4- ( ethyl -isopropyl- amino) -phenyl] -amid; 
rac . 5 - Oxo - 1 -phene thyl -pyrrol idin- 3 - carbonsaure - ( 9 - ethyl 
9H-carbazol-3-yl) -amid; 
5 rac . [ (4- { [1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5 -oxo -pyrrol idin -3 

carbonyl] -amino} -phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure- 
ethylester; 

rac . 1 - Cycloheptyl - 5 -oxo -pyrrol idin- 3 - carbonsaure - ( 9 - ethyl 
9H-carbazol-3-yl) -amid; 
10 rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure- (4-butylamino-phenyl) -amid; 

rac. 1- (2 ,5 -Dimethyl -phenyl) - 5 - oxo-pyrrolidin - 3 

carbonsaure- (4-propylamino-phenyl) -amid; 

rac. 1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

15 carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] 
phenyl } - amid ; 

rac. 1- (2 ,5-Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure- {4 - [ethyl- (2 -hydroxy- ethyl) -amino] -phenyl} - 
amid; 

20 rac . 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 
rac . 1- (3 -Methoxy-phenyl) - 5 -oxo -pyrrol idin- 3 -carbonsaure 
(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac. 1- ( 2 -Chlor -benzyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure- (9 
25 ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac. 1- (2, 5 -Dime thyl -phenyl) -5 -oxo -pyrrol idin-3 

carbonsaure- [4- (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -ylamino) -phenyl] - 
amid; 

rac . 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

30 carbonsaure- {4 - [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl - 
amino] -phenyl } -amid; 

rac . 5 -Oxo - 1 -phenyl -pyrrol idin- 3 - carbonsaure - ( 9 - ethyl - 9H 
carbazol-3-yl) -amid; 

rac. 5-Oxo-l-p-tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure-{4- [(4,6 

35 dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl-amino] -phenyl} -amid; 

rac . 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure- [4- (isopropyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 
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rac . l- (2-Isopropyl-phenyl) - 5 -oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4- (ethyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 

ac 5 _oxo-l-(2-pyridin-2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3- 

carbonsaure-{4- C (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin-2-yl) -ethyl-amino] - 
phenyl } - ami d ; 

rac. 1- (2-Isopropyl-phenyl) - 5 -oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4- (4,6-dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid; 
rac. 1- (5-Methoxy-2-methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- [4- (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -ylamino) -phenyl] - 
amid; 

rac i- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidm-3- 

carbonsaure- [4- (methyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 
rac . 1- (2-Isopropyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4- (methyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 

rac . 1- (4 -isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
( 9 - ethyl - 9H- carbazol - 3 -yl ) - amid ; 

rac . 1- (3-Fluor-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9- 
ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac x_ (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- (4 -phenyl amino -phenyl) -amid; - . 

rac. i-indan-2-yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (4,6- 

dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid; 

rac . 1- (5-Methoxy-2-methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolxdin-3- 

carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 

rac. 1- (2-Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 

{4- [ (4, 6-dimethyl-pyrimidin-2-yl) -methyl -amino] -phenyl}- 

amid; 

rac. i-Benzyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl-9H 
carbazol - 3 -yl) -amid; 

rac. 5-Oxo-l-p-tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (4,6 

dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid; 

rac . 1 - indan- 2 -yl - 5 -oxo-pyrrolidin- 3 - carbonsaure- ( 9 -ethyl 

9H- carbazol- 3 -yl) -amid; ^ 
rac 1- (2 ^Hydroxy- 2 -phenyl -ethyl) -S-oxo-pyrrolxdm-3 

carbonsaure- {4- t (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] 
phenyl} -amid; 

• 1 - ( 2 , 5 -Dimethyl -phenyl ) - 5 - oxo-pyrrol idxn- 2 
carbonsaure-biphenyl-4 -ylamid; 
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rac. 1- (5-Methoxy-2-methyl-phenyl) - 5 - oxo - pyrrol i din - 3 - 

carbonsaure- [4- (cyclopropylmethyl -phenyl -amino) -phenyl] - 
amid; 

rac . 1- (2-Isopropyl-phenyl) - 5 -oxo-pyrrolidin- 3- carbonsaure - 
5 [4- (isopropyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 

rac . 1- (2-Isopropyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure- 
(4-phenylamino-phenyl) -amid; 

rac. 1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5 -oxo-pyrrolidin- 3- 

carbonsaure-{4- [ (4, 6- dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl - 
10 amino] -phenyl} -amid; 

rac . 1- (3-Methoxy-phenyl) -5 -oxo-pyrrolidin- 3 -carbonsaure- 
{4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] -phenyl} - 
amid; 

rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) - 5 - oxo -pyrrol idin - 3 - 

15 carbonsaure- (4 -isopropyl -phenyl) -amid; 

rac. 5-Oxo-l-m-tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure-{4- [(4,6- 

dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl -amino] -phenyl } -amid; 
das rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- [4- (cyclopropylmethyl -phenyl -amino) -phenyl] - 

20 amid; 

rac. 1- (2 -Isopropyl -phenyl) - 5 -oxo-pyrrolidin- 3 -carbonsaure- 
{4- [ (4 / 6-dimethyl-pyrimidin-2-yl) -ethyl-amino] -phenyl} - 
amid; 

rac. [ (4-{ [1- (5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin- 
25 3-carbonyl] -amino} -phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure-ethyl 
ester; 

rac. 1- (2 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4- (cyclopropylmethyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; und 
rac. i-lndan-2-yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (ethyl - 
30 phenyl -amino) -phenyl] -amid. 

Beispiel A 

Eine Verbindung der Formel I kann man in an sich bekannter 
35 Weise als Wirkstoff zur Herstellung von Tabletten der 
folgenden Zusammensetzung verwenden: 



Pro Tablette 
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Wirkstoff 200 mg 

Mikrokristalline Cellulose 155 mg 

Maisstarke 25 mg 

Talk 25 mg 

5 Hydroxypropylmethylcellulose 20 mg 

425 mg 



Beispiel B 

10 Eine Verbindung der Formel I kann man in an sich bekannter 
Weise als Wirkstoff zur Herstellung von Kapseln folgender 
Zusammensetzung verwenden: 



P-ro Tablette 



15 Wirkstoff 100 mg 

Maisstarke 20 mg 

Milchzucker 95 mg 

Talk 4.5 mg 

Magnesiums tear at 0 ■ 5 mg 



220.0 mg 
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Patent a nspruche 

1. pyrrolidoncarboxamide der Formel 




I 



worin 

R 1 Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroaralkyl , 

Heterocyclyl, Heterocyclylalkyl oder Cycloalkyl; und 

R 2 Aryl, Aralkyl, Alkyl, Cycloalkyl, Heteroaryl, 
Heterocyclyl , Heteroaralkyl oder Heterocyclylalkyl 
bedeuten; 

pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze von 
basischen Verbindungen der Formel I, pharmazeutisch 
verwendbare Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit 
Basen, pharmazeutisch verwendbare Ester von Hydroxy- oder 
Carboxygruppen enthaltenden Verbindungen der Formel I sowie 
Hydrate oder Solvate davon. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1, worin R 1 Aryl, 
Heteroarylalkyl , Heterocyclylalkyl oder Cycloalkyl 
bedeutet . 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1 oder 2, worin R 2 Aryl, 
Heteroaryl oder Aralkyl bedeutet. 

4. Verbindungen gemass einem der Anspriiche 1 bis 3, worin 
R 1 Phenyl, 4-Tolyl, 2, 5-Dimethylphenyl , 2-Isopropylphenyl , 
3 -Me thoxyphenyl , 2 -Methyl - 5 -methoxyphenyl , 3 -Ni trophenyl , 
2 -Naphthy 1 , Benzyl , 2 - Phenylethyl , 2 - ( 2 - Pyr idyl ) ethyl , 2 - 
(2-Thienyl) ethyl, 2-Indanyl oder 2-Morpholinoethyl 
bedeutet . 
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R 2 



Verbindungen gemass einem der Anspruche 1 bis 4, worin 
4-Tolyl, 4-Ethylphenyl, 4-Isopropylphenyl, 4-n- 
Propylphenyl, 4-n-Butylphenyl, 4 - Phenylphenyl , 4- 
Methoxyphenyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Dimethylaminophenyl, 4- 
5 Diethylaminophenyl, 4-Phenylaminophenyl, 4- [N-Ethyl-N- (2- 
hydoxyethyl) amino] phenyl, 4 " W-Ethyl-N- 

isopropylamino) phenyl, 4-N- (4, 6-Dimethyl-2- 

pyrimidinyDaminophenyl, 4- [N-Ethyl-N- (4 , 6-dimethyl-2- 

pyrimidinyl) amino] phenyl, 4- [N-Methyl-N- (4 , 6-dimethyl-2- 
10 pyrimidinyl) amino] phenyl, 4-Ethoxycarbonylphenyl, 4- 

Acetylphenyl, 2-Naphthyl, 9H-Pluoren-2-yl, 9-Oxo-9H- 
fluoren-2-yl, 3-Hydroxybenzofuran-2-yl, 9-Ethylcarbazol-3- 
yl oder 2- (3 , 4-Dimethoxyphenyl) ethyl bedeutet . 

15 6 , rac . 5 _oxo-l-(2-pyridin-2-yl-ethyl)-pyrrolidin-3- 
carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 
rac. 1- (2 -Hydroxy- 2 -phenyl -ethyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 
rac !_ (2,5-Dimethyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

20 carbonsaure- (4-diethylamino-phenyl) -amid; 

rac , 5-Oxo-l- (2-thiophen-2-yl-ethyl) -pyrrolidin-3- 

carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac. 1- (4-Chlor-benzyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9- 

ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 
25 rac . 5 -Oxo-l-thiophen- 2 -ylmethyl -pyrrol idin- 3 -carbonsaure - 

(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac . i-Furan-2-ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9 
ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac. 1- (2-Isopropyl -phenyl) - 5 -oxo- pyrrol idin- 3 -carbonsaure 

30 (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid, 

rac. 1- (5-Methoxy-2-methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure- (9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 
rac 1- ( 2f 5-Dimethyl -phenyl) -5 -oxo -pyrrol idin- 3 

carbonsaure- [4- ( ethyl -isopropyl- amino) -phenyl] -amid; 

35 rac. 5 -Oxo-l-phenethyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl 

9H-carbazol-3-yl) -amid; 
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rac. [ (4-{ [1- (2 ,5 -Dimethyl -phenyl) -5 -oxo-pyrrolidin-3 - 

carbonyl] -amino} -phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure- 
ethylester; 

rac . 1 - Cycloheptyl - 5 - oxo -pyrrol idin- 3 - carbonsaure - ( 9 - ethyl - 
5 9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5 -oxo-pyrrolidin-3 - 

carbonsaure- (4 -butyl amino -phenyl) -amid; 

rac. 1- (2 ,5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- ( 4 -propylamino -phenyl) -amid; 
10 rac. 1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) ~5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] - 
phenyl } - amid ; 

rac . 1- (2, 5-Dimethyl -phenyl) - 5 - oxo -pyrrolidin-3- 

carbonsaure-{4- [ethyl- (2 -hydroxy- ethyl) -amino] -phenyl} - 
15 amid; 

rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) - 5 - oxo - pyrrol i din - 3 - 

carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 
rac . 1- (3-Methoxy-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
(9-ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 
20 rac . 1- (2-Chlor-benzyl) -5 -oxo-pyrrolidin-3- carbonsaure- (9- 
ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5 -oxo-pyrrolidin-3 - 

carbonsaure- [4- (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -ylamino) -phenyl] - 
amid; 

25 rac. 1- (2 , 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- {4- [ (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl - 
amino] -phenyl} -amid; 

rac . 5 - Oxo- 1 -phenyl -pyrrol idin- 3 - carbonsaure - ( 9 - ethyl - 9H 

carbazol-3-yl) -amid; 
30 rac. 5-Oxo-l-p-tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- {4- [(4,6 

dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl -amino] -phenyl} -amid; 

rac. 1- (2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5 -oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure- [4- (isopropyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 

rac . 1- (2 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure 
35 [4- (ethyl -phenyl-amino) -phenyl] -amid; 

rac. 5-Oxo-l- (2-pyridin-2-yl-ethyl) -pyrrol idin- 3 

carbonsaure- {4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl-amino] 

phenyl } -amid; 
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rac. 1- (2- Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4- (4, 6-dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid; 
rac. 1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- [4- (4 , 6-dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] - 
amid ; 

rac> i- {2, 5 -Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- [4- (methyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 
rac. 1- (2-lsopropyl-phenyl) - 5 -oxo -pyrrol idin- 3- carbonsaure - 
[4- (methyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 

rac. 1- (4 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
( 9 - ethyl - 9H- carbazol - 3 -yl ) - amid ; 

rac. 1- (3-Fluor-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure- (9- 
ethyl-9H-carbazol-3-yl) -amid; 

rac . i- (2,5-Dimethyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- (4 -phenylamino -phenyl) -amid; 

rac. 1 -Indan- 2 -yl- 5 -oxo -pyrrol idin- 3 -carbonsaure- [4- (4,6- 
dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid; 

rac> i- (5-Methoxy-2-methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- [4- (ethyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 

rac. 1- (2 -Isopropyl -phenyl) -,5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 

{4- [ (4,6-dimethyl-pyrimidin-2-yl) -methyl -amino] -phenyl} - 

amid; 

rac. i-Benzyl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl-9H- 
carbazol-3-yl) -amid; 

rac. 5_oxo-l-p-tolyl-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- (4,6- 

dimethyl-pyrimidin-2-ylamino) -phenyl] -amid; 

rac. i-mdan-2-yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- (9-ethyl- 
9H- carbazol- 3 -yl) -amid; 

rac . i- (2-Hydroxy-2-phenyl-ethyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure- {4- t (4 , 6 -dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -ethyl -amino] 
phenyl } - amid ; 

rac m 1- (2 , 5-Dimethyl-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure -biphenyl - 4 -ylamid ; 

rac . 1- (5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 

carbonsaure- [4- (cyclopropylmethyl -phenyl -amino) -phenyl] - 
amid; 

rac . 1- (2 -Isopropyl -phenyl) - 5 -oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure 
[4- (isopropyl -phenyl -amino) -phenyl] -amid; 
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rac . 1- (2 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
(4 -phenyl amino -phenyl) -amid; 

rac. 1- ( 5 -Me thoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3- 

carbonsaure- {4- [ (4, 6- dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl - 
5 amino] -phenyl } -amid ; 

rac. 1- (3-Methoxy-phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 -carbonsaure- 
{4- [ (4, 6 -dimethyl -pyrimidin -2 -yl) -ethyl -amino] -phenyl }- 
amid; 

rac. 1~ (2 , 5-Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 - 

10 carbonsaure- (4 -isopropyl -phenyl) -amid; 

rac. 5 -Oxo-l-m-tolyl -pyrrol idin- 3 -carbonsaure- {4- [ (4,6- 

dimethyl -pyrimidin- 2 -yl) -methyl -amino] -phenyl} -amid; 
rac. 1- (2, 5-Dimethyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3 - 

carbonsaure- [4- ( eye lopropylmethyl -phenyl -amino) -phenyl] - 

15 amid; 

rac . 1- (2 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
{4- [ (4 ,6 -dimethyl -pyrimidin - 2 -yl) -ethyl -amino] -phenyl }- 
amid; 

rac. [ (4-{ [1- ( 5 -Methoxy- 2 -methyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin- 
20 3-carbonyl] -amino} -phenyl) -phenyl -amino] -essigsaure- ethyl 
ester; 

rac . 1- (2 -Isopropyl -phenyl) -5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- 
[4- (cyclopropylmethyl- phenyl -amino) -phenyl] -amid; und 
rac. l-Indan-2-yl-5-oxo-pyrrolidin-3-carbonsaure- [4- ( ethyl - 
25 phenyl - amino ) - phenyl ] - amid . 

7. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1 bis 6 zur 
Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. 

30 8. Arzneimittel, bestehend aus einer galenischen 
Darreichungsform, enthaltend eine Verbindung gemass einem 
der Anspruche 1 bis 6. 

9. Verwendung von Verbindungen gemass einem der Anspruche 
35 1 bis 6 zur Vorbeugung oder Behandlung von Arthritis, 
Diabetes und speziell von Essstorungen und Obesitas bzw. 
zur Herstellung entsprechender Arzneimittel. 



10 



15 
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10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemass 
einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet , dass 
man eine Pyrrolidoncarbonsaure der Formel 



worin R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt, 
Oder ein reaktionsf ahiges Derivat davon, mit einem Amin der 
Formel 



H 2 1 



•2 IV 



20 



worin R 2 die eingangs erwahnte Bedeutung besitzt, oder 

einem reaktionsf ahigen Derivat davon, umsetzt und 

25 erwunschtenfalls ein allfallig erhaltenes 
Stereoisomerengemisch auftrennt. 
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Zusammenf as sung 

Pyrrol idoncarboxamide der Formel 

5 

At 

worin 

10 R 1 Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroaralkyl , 

Heterocyclyl , Heterocyclylalkyl oder Cycloalkyl; und 
R 2 Aryl, Aralkyl, Alkyl, Cycloalkyl, Heteroaryl, 
Heterocyclyl/ Heteroaralkyl oder Heterocyclylalkyl 
bedeuten ; 

15 pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze von 
basischen Verbindungen der Formel I, pharmazeutisch 
verwendbare Salze von -sauren Verbindungen der Formel I mit 
Basen, pharmazeutisch verwendbare Ester "von Hydroxy- oder 
Carboxygruppen enthaltenden Verbindungen der Formel I sowie 

20 Hydrate oder Solvate davon, hemmen die Interaktion des 
Neuropeptids Y (NPY) mit einem der Neuropeptid-Rezeptor- 
Subtypen (NPY-Y5) und eignen sich insbesondere fur die 
Vorbeugung und Behandlung von Arthritis, Diabetes und 
speziell von Essstorungen und Obesitas. 

25 

Sie konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt und 
in galenische Darreichungsf ormen gebracht werden. 



